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APRESENTACAO

O e-book: “Quimica e bioquimica fundamentos e aplicacbes 3" &
constituido por quatro capitulos de livros, a saber: i) utilizacédo de jogo eletronico
no ensino de quimica; /i) potencial dos subprodutos da industria vitivinicola; iii)
uso terapéutico de lipopeptideos microbianos contra infec¢des bacterianas; iv)
aplicacéo de 6leos essenciais do género Piper L.

O primeiro capitulo apresentou o desenvolvimento de um jogo de RPG
voltado para o ensino de pilhas, no contetdo de eletroquimica, para alunos
do ensino médio do Instituto Federal de Goias/Campus Uruagu. Os autores
realizaram uma pesquisa de carater qualitativa, sendo demonstrado que os
estudantes apresentaram boa aceitacdo e que a ferramenta digital possui
potencial para auxiliar no processo de ensino-aprendizagem.

O capitulo 2 investigou o potencial dos subprodutos provenientes da
industria vinicola para a extragéo de substancias com propriedades fitoquimicas
presentes em inumeros compostos bioativos com propriedade antioxidantes,
antimicrobianas, anti-inflamatoria, anticancerigena dentre outras que promovem
a saude e qualidade de vida das pessoas, bem como reduz a emissdo de
residuos no meio ambiente, contribuindo para uma atividade mais sustentavel e
ecologicamente mais correta.

Oterceiro capitulo se prop0s a apresentar e descrever as principais classes
de lipopetideos com propriedades antimicrobianas de relevancia terapéutica.
Os autores destacaram que as bactérias do género Bacillus possuem maior
capacidade de produzir os biossurfactantes com maior eficiéncia patogénica na
area da saude. Entretanto, destacaram que o baixo rendimento no processo de
producéo se configura como um dos maiores empecilhos a serem superados no
processo de fabricagéo e larga escala.

Por fim, o capitulo 4 apresenta uma reviséo da literatura com énfase na
abordagem do potencial fitoterapico dos 6leos esséncias a partir de espécies de
plantas do género Piper L. Os resultados analisados levaram em consideracao
inUmeros fatores, entre os quais: ambientais, genéticos e ontogénicos que
moldam a composigao quimica dos 6leos essenciais. Os autores enfatizaram a
importancia do género na medicina fitoterapica, na conservagdo ambiental e na
promog¢ao da saude e sustentabilidade ecoldgica.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando de forma a estimular
e incentivar cada vez mais pesquisadores do Brasil e de outros paises, a
publicarem seus trabalhos com garantia de qualidade e exceléncia em forma de
livros, capitulos de livros e artigos cientificos.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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CAPITULO 1

RPG ELETRONICO E O ENSINO DE QUIMICA:
UMA POSSIBILIDADE PEDAGOGICA PARA O
ENSINO DE PILHAS

Chelry Fernanda Alves de Jesus

Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e
Tecnologia de Goias (IFG)

Alexandre Martins Ferreira Bueno

Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e
Tecnologia de Goias (IFG)

Geanderson Ribeiro dos Anjos

Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e
Tecnologia de Goias (IFG)

Eduarda da Silva Trajano

Instituto Federal de Educacéao, Ciéncia e
Tecnologia de Goias (IFG)

RESUMO: Este trabalho tem por objetivo
apresentar um jogo de RPG eletrénico
que foi elaborado para o ensino de pilhas
e sua aplicagdo com estudantes do ensino
médio. O jogo foi utilizado dentro da
proposta de um jogo pedagodgico, durante
as aulas de eletroquimica, em uma turma
de segundo ano do curso técnico integrado
em quimica do IFG. Durante e apo6s a
aplicagdo, foram avaliados os aspectos
estéticos, jogabilidade e as contribuicdes
no aprendizado do uso do jogo durante
as aulas. O jogo foi desenvolvido a partir
da ferramenta RPG Maker MV. A natureza

Data de aceite: 03/06/2024

desta pesquisa foi qualitativa. para coleta
de dados foi utilizado questionario e a
partir da andlise dos resultados foi feita
a categorizagdo. O jogo apresentou boa
aceitacdo pelos estudantes e mostrou-se
como uma ferramenta potencial para auxiliar
no processo de ensino aprendizagem de
pilhas.

PALAVRAS-CHAVE: RPG
pilhas, jogo

eletrénico,

INTRODUCAO

O uso das Tecnologias Digitais da
Informacdo e Comunicagdo (TDIC) no
contexto educacional vem sendo cada
vez mais recorrente. A popularizagdo dos
dispositivos méveis tem influenciando o
cenario educacional como um todo, pois
o perfil dos estudantes e suas relagdes
com as midias e jogos se identificam pelos
anseios e motivagdes quanto a integracéo
desses objetos no contexto educacional
(LEITE, 2022).

No quadro pandémico da COVID
isso se tornou cada vez mais nitido, pois
passou a exigir de alunos e professores
a capacitagcédo para lidar com as diversas
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ferramentas que envolvem as TDIC em curto espacgo de tempo (GOEDERT E ARNDT, 2020).
Pocinho e Gaspar (2012) afirmam que as TDIC podem transpor barreiras convencionais,
trabalhando com novos ambientes, conteidos, objetivos e métodos. Além disso, no contexto
atual, essas vém sendo direcionadas por diversos documentos legais, como trazem as
legislacdes e, mais recentemente, a Base Nacional Comum Curricular (BNCC)

Esses documentos legais embasam a argumentacao de que a tecnologia faz parte
da realidade da juventude e que sua introdugdo no ambito educacional refor¢a a perspectiva
de formagéao/desenvolvimento do cidadao, tanto para o mercado de trabalho quanto para
sua participacéo ativa na sociedade.

A vista disso, os jogos eletrénicos sdo uma das possibilidades de trabalhar com as
TDIC. Segundo Soares (2013), os jogos tém a capacidade de exercer importante papel na
sala de aula, quando tomados como ferramentas auxiliares pelos professores, podendo
propiciar aulas dinamicas, trazendo resultados positivos entre os alunos por meio do
divertimento e do ensinamento.

Nesse sentido, Ribeiro (2018) diz que o uso de jogos na sala de aula é considerado
uma nova abordagem que pode e vem contribuindo significativamente com o ensino,
despertanto a curiosidade dos alunos e levando-os a ter maior engajamento no que fazem
com base nas estratégias e mecénicas dos jogos.

Os jogos estao diretamente ligados a histéria da evolugdo humana e da cultura,
constituindo parte da vida individual e social. Sdo atividades ludicas que fascinam,
transportando para um mundo ilusério, constituido por fendmenos fisicos e psicologicos
(HUIZINGA, 1996). A palavra jogo possui varios significados, sendo dificil ter uma defini¢cao
concisa perante sua complexa abrangéncia. Ela pode ser entendida de varias formas, indo
desde jogo politico a brincadeiras infantis, cada uma possuindo sua particularidade distinta,
que dependem do contexto social para seu correto entendimento (KISHIMOTO, 1994).

Uma das nog¢des mais completas sobre jogo € a conceituado por Huizinga (1996,
p.33), que diz “[...] 0 jogo é uma atividade ou ocupacgéao voluntaria, exercida dentro de certos
e determinados limites de tempo e de espaco, segundo regras livremente consentidas, mas
absolutamente obrigatérias, dotado de um fim em si mesmo [...]”. Dentro dessa nogéo
criada por Huizinga, Caillois (1990) corrobora fortemente com a ideia de que o jogo tem a
especificidade de ser livre e voluntario, onde alegria e diversdo sdo partes importantes de
sua acao.

Soares e Garcez (2017) apontam que o uso de jogos no ensino de quimica é
considerado recente, tendo surgido em meados da década de 70. Desde entéo, foram
desenvolvidos muitos jogos que auxiliam a aprendizagem, como jogos de memoria, jogo
de cartas, bingo, jogo de tabuleiro, softwares e outros. Nesse direcionamento, o uso de
jogos de Role Playing Game (RPG) também foram introduzidos no ensino de quimica,
mostrando-se como promissora estratégia para o ensino da disciplina (CAVALCANTI e
SOARES, 2009).
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O RPG é um jogo de interpretacao de papéis, em que um dos participantes é
denominado "mestre" ou "narrador". A esse € atribuida a condugéo do jogo, a dire¢cdo dos
participantes em relacdo ao ambiente e o auxilio na compreenséao das regras do jogo, bem
como nas agoes dos jogadores (CAVALCANTI, 2018).

Existem, hoje, muitos tipos e variagdes de jogos de RPG. Entre eles, destacam- se
os jogos de RPG eletrénico, que podem ser jogados nas mais diversas plataformas. Existem
também, diversas ferramentas disponiveis para a criagdo de um jogo RPG eletrénico,
dentre elas estd a RPG Maker. Essa ferramenta possui uma metodologia simplificada para
a construcao de jogos, com intuito de diminuir a necessidade de conhecimentos avancados
de programacao e outros elementos técnicos. Isso torna o processo de construcdo de um
jogo simples, mesmo para criadores iniciantes.

No ensino de quimica, destacamos alguns jogos de RPG desenvolvidos e aplicados
que contribuiram para o aprendizado de quimica. Um exemplo é o trabalho de Souza et
al. (2015), que utilizou a plataforma RPG Maker para criar um jogo com o objetivo de
conscientizar e contextualizar do ensino de quimica ambiental, abordando os temas chuva
acida, agrotoxicos, efeito dos metais pesados e efeito estufa.

Ressaltamos ainda o trabalho de Freitas et al. (2021), que criaram um jogo de RPG
educacional. Esse jogo pode ser utilizado tanto no ensino presencial quanto no remoto,
seja como recurso de fixacdo ou de avaliagcdo. Esse estudo ludico aborda a tematica do
modelo atémico de Bohr, linhas espectrais e numeros quanticos, tudo isso representado
dentro de uma aventura estelar.

Ignacio (2013) criou um jogo eletrdnico, no estilo RPG, elaborado de acordo com
contetdos relacionados ao conhecimento de tabela periédica. O jogo utiliza o diagrama
de Linus Pauling como material de consulta e sugere que o aluno utilize a tabela periddica
durante o jogo.

Embora ja encontremos alguns trabalhos de RPG eletrénico voltados ao ensino de
quimica, o contetdo de pilhas € pouco explorado. Sendo assim, foi confeccionado um jogo
de RPG eletronico a partir da plataforma RPG Maker, abordando esse conteudo especifico.
O jogo foi aplicado em uma turma de segundo ano do curso Técnico Integrado em Quimica
do IFG (Campus Uruagu) com o objetivo de analisar a aplicabilidade e as contribuigbes do

uso de um jogo RPG eletronico voltado para o ensino da eletroquimica.

METODOLOGIA

A natureza do trabalho é qualitativa e foi realizada em quatro etapas. A primeira
consiste no planejamento do jogo, a segunda no seu desenvolvimento, a terceira a aplicacéo
do jogo e a quarta a andlise dos resultados. Na etapa de planejamento foram elaborados
o enredo do jogo, criado os personagens, os desafios e as informagdes do livro do mestre.
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A confecgao do jogo foi realizada por meio de uma parceria com os cursos de Analise
e Desenvolvimento de Sistemas e Licenciatura em Quimica do IFG (Campus Uruagu). Para
o desenvolvimento do jogo, utilizou-se de ferramentas de facil uso, optando-se assim pela
Plataforma RPG Maker MV.

O jogo foi aplicado em sala aula, nesta primeira versao, por meio do uso de
computadores, especificamente com alunos do segundo ano do curso Técnico Integrado
em Quimica, do Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Goias, do Campus
de Uruacgu. A aplicacdo ocorreu durante duas aulas de 50min cada. No total, 27 estudantes
participaram, jogando individualmente.

Apo6s os alunos jogarem, eles responderam um questionario que continha questdes
quanto a estética e a interface grafica do jogo. Além disso, o questionario abordava o nivel
de dificuldade do jogo, as dificuldades encontradas, sugestdes de melhorias e também
questionava sobre a motivagéo que o jogo proporcionava. Por fim, o questionario indagava
sobre as contribui¢cdes do jogo para o aprendizado.

A anadlise dos dados foi realizada por meio de categorizagdo, em que foram
discutidas duas categorias denominadas aspectos gerais do jogo e aspectos pedagdgicos.
Na categoria dos aspectos gerais, foram discutidos elementos que vao desde a estética
até a apresentacdo dos desafios e niveis de dificuldade. Quanto a categoria aspectos
pedagogicos, foram discutidas as contribuicbes do jogo quanto ao desenvolvimento de
conceitos relacionados aos aspectos ludicos.

O JOGO HELP

O jogo Help foi desenvolvido levando em consideracgéo trés partes que constituem os
jogos eletronicos: enredo, motor e interface interativa. Segundo Battaiola (2000), o enredo
define o tema, a trama, os objetivos do jogo e a sequéncia com a qual os acontecimentos
surgem. O motor do jogo é o mecanismo que controla a reacdo do ambiente as acdes e
decisdes do jogador, realizando as altera¢des de estado neste ambiente. Por fim, a interface
interativa permite a comunicagéo entre o jogador e o motor do jogo, oferencendo um meio
de entrada para as ag¢des do jogador e um meio de saida para as respostas audiovisuais
relacionadas as mudancgas do estado do ambiente.

Tendo isso em vista, o motor do jogo Help foi desenvolvido utilizando a plataforma
RPG Maker MV, a versao MV foi escolhida devido a sua facilidade de uso. A plataforma
RPG Maker possibilita aos usuarios a criacao de jogos no estilo RPG e hoje, possui
variasversoes (RPG MV, RPG VX, RPG Ace, entre outras). Foi criada pela empresa ASCI/
e atualmente pertence é propriedade da Enterbrain, oferecendo uma linguagem acessivel
para aqueles que ndo tém um amplo entendimento de programacdo. Ela disponibiliza
diversas opc¢des de mapas, personagens e itens de cenario para confec¢do do jogo, além

de contar com um gerenciador de plugins e scripts em Javascript.
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O enredo inicia com a queda de um avido em uma ilha paradisiaca, onde o piloto é
0 Unico sobrevivente. ApOs o acidente, o piloto se vé nailha e deve desvendar os segredos
que a cercam, bem como explorar o diario deixado por William Gilbert, um antigo habitante
da ilha que também naufragou. Infelizmente, Gilbert faleceu na tentativa malsucedida de
construir uma pilha usando metais e uma ponte alcalina, na esperanca de usar seu antigo
comunicador para obter ajuda. Assim, o dever primordial do protagonista é refazer os
passos do naufrago, tendo o cuidado de evitar cometer os mesmos erros.

No jogo, o diario William Gilbert assume o papel do mestre, que tem o dever de
orientar os jogadores na constru¢éo de uma pilha, além de desempenhar um papel central
na concluséo do jogo. Ao longo do jogo, o jogador tem acesso as informacdes do livro a

medida que vai enfrentando os desafios (Figura 1).

PRESSIONE

PARAABRIR O LIVRO

“tem  SkiUBWep  Sha

h Y

Figura 1: Diario do mestre

Ao longo do percurso, sédo disponibilizados para o protagonista quatro metais: zinco,
cobre, ferro e aluminio, de modo que a pilha sé funcionard com a combinagéo certa de
dois desses metais. Ao concluir essa tarefa, o protagonista é resgatado da ilha e o jogo se
encerra.

Para encontrar os metais e confeccionar a pilha, o jogador percorre cinco mapas,
sdo eles: a praia, a cabana, o pantano, a caverna e a mina. A figura 2 mostra alguns desses
mapas. Em geral, os caminhos nos mapas sdo descobertos por meio do deslocamento do
protagonista e da interagdo com o ambiente, sendo frequentemente indicados por setas ou
objetos brilhantes.
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Figura 2: Mapas do jogo
O contetdo sobre pilhas é abordado nas informagdes contidas no diario de
sobrevivéncia de William Gilbert, que € encontrado pelo jogador durante o jogo (figura 3).
Através desse diarios, o jogador tem acesso a informagdes do que € um catodo, um anodo,

potencial de reducgéo e reacao de oxirreducao, que o auxiliardo na confecgéo da pilha.

PRESSIONE [£<PAC 0! PARA PASSAR DE PAGINA!

Figura 3: Informagdes do contetdo no diario do mestre
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Além disso, os jogadores sdo questionados ao longo da aventura com algumas
perguntas quanto ao contelido abordado (figura 4).

A reagdo quimica espontdnea estudada em
eletroquimica em que hd transferéncia de elétrons é?

—_—
Elétrolise
Oxirredugdo

Figura 4: exemplo de perguntas no jogo

Salientamos que a versdo apresentada no trabalho é a primeira versao’, a qual sera
aprimorada com base nos comentarios obtidos durante a aplicagdo com os estudantes. A
versao final pretende ser disponibilizada em repositério gratuito e acessivel tanto na versédo
para computador como para smartphones e tablets.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s aplicagdo do jogo, em sala de aula, os alunos envolvidos responderam um
questionario elaborado com o objetivo de avaliar a jogabilidade do RPG Eletrénico "HELP",
destacando os aspectos visuais, a interface gréfica e o nivel de dificuldade. Esses aspectos
foram analisados e compdem a categoria de aspectos gerais.

No que diz respeito ao aspecto visual e interface grafica, 65% dos alunos se
mostraram satisfeitos, o que indica que a maioria considerou as formas de apresentagéo
das informacdes visuais agradaveis. Entretanto, é importante notar que 15% dos alunos
expressaram insatisfacdo nesse aspecto, sugerindo que alguns aspectos visuais podem
ser melhorados ou ajustados.

Em relacdo ao nivel de dificuldade, os alunos foram questionados sobre se
consideravam o jogo facil a dificil, atribuindo uma nota 1 (muito dificil) e 5 (muito facil),

1 Para maiores informagdes da primeira versdo entrar em contato com os autores.
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30% deles destacaram que o jogo ¢ facil, enquanto 60% destacaram que 0 jogo possui um
nivel de dificuldade mediano. Essa distribui¢do indica que o jogo pode oferecer um desafio
adequado para a maioria dos alunos, mas também ha espaco para melhorias no equilibrio
da dificuldade, a fim de atender as preferéncias de diferentes perfis de jogadores.

Em relacado as respostas dos alunos, a categoria do jogo "HELP" parece ter tido um
impacto positivo na maioria dos participantes da pesquisa. Muitos alunos afirmaram que o
jogo contribuiu para o aprendizado, proporcionando uma abordagem diferente e divertida
de aprender, 0 que pode ser observado nas falas:

"Sim, é uma forma divertida para aprender."

"Sim o jogo traz uma forma de aprendizado mais dindmica".

Nesse sentido, os dados corroboram com a afirmacgéo de Freitas et al. (2021), que
menciona que a gamificacdo da sala de aula e a utilizagdo de jogos sdo maneiras de
alcancar um maior engajamento e motivacao dos alunos, proporcionando melhor afinidade
entre disciplina e aluno, além de despertar o interesse dos alunos, envolvendo- os em seu
proprio processo de aprendizagem.

Freitas et al. (2021) também destacam que uma das caracteristicas fundamentais
dos métodos de ensino é a sua flexibilidade, pois permite que o professor adapte os
procedimentos de ensino e aprendizagem de acordo com as diferentes situacdes de
ensino. Entretanto, a utilizagdo de jogos nédo exlcui a forma tradicional de ensino, mas
complementa o processo de aprendizagem, auxiliando tanto o professor quanto o aluno.
Outro ponto importante é que o jogo, por si s6, ndo substitui o papel do professor, mas deve
ser encarado como ferramenta de apoio nesse processo.

Souza et al. (2015) afirmam que por meio desses recursos é possivel criarum ambiente
de simulacdo que tende a incentivar o desenvolvimento de habilidades procedimentais
e atitudinais dos alunos. Exemplos dessas habilidades incluem o estabelecimento de
estratégia, curiosidade, a motivacao, a integracéo, a desenvoltura para trabalhar em grupo,
autonomia e a lideranca.

No entanto, emrelacdo a aquisi¢cdo de novos conhecimentos, as respostas dos alunos
foram mais variadas. Enquanto alguns afirmaram terem adquirido novos conhecimentos,
outros mencionaram que 0 jogo serviu principalmente como uma forma de revisdo do
conteudo, pois ja haviam visto em aulas anteriores o contetdo abordado. Isso sugere que
0 jogo pode ter tido um carater mais pedagdgico do que didatico, consolidando e resumindo

0s conceitos previamente aprendidos. Algumas falas evidenciam isso:

"Sim, me ajudou a revisar o contetido."
“Sim, para nés que ja vimos o contetdo serviu como um resumo sobre tudo que

tinhamos visto em sala de aula.”
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Algumas respostas mencionaram especificamente a aprendizagem relacionada a
pilhas, indicando que o jogo pode ter sido eficaz em fornecer informagdes adicionais sobre

esse tema especifico:

"Aprendi, analisar pilhas"
"Mais informagbes sobre pilhas"

A vista disso, o jogo RPG "HELP" utilizado mostrou-se um ferramenta que
proporciona a aprendizagem mais dindmica e divertida, contribuiu para revisao de conteudo
e, em alguns casos, para a aquisicdo de novos conhecimentos sobre o tema de pilhas.

Os estudantes ainda foram questionados quanto as sugestdes para melhorias do
jogo. Entre as respostas, destacam-se questdes como o excesso de textos informativos,
a possibilidade de se salvar o progresso durante o jogo e alguns desafios mais dificeis
que dificultavam a continuidade do jogo. Essas sugestdes foram avaliadas pela equipe
de desenvolvimento do jogo e estdo sendo melhoradas na versdo atual, para aprimorar a
experiéncia geral do jogador, tanto em relagdo aos aspectos ludicos quanto pedagdgicos.

CONCLUSAO

A partir da avaliagcdo dos resultados obtidos, percebeu-se que o uso de jogos na
sala de aula é eficaz para aprofundar e fixar os contetdos, proporcionando uma abordagem
dindmica de aprendizagem. No entanto, é importante ressaltar que os jogos ndo devem ser
utilizados sem direcionamento; o papel do professor como mediador é fundamental para
auxiliar e orientar os alunos durante o jogo.

O uso de jogos e a gamificagdo da sala de aula sdo abordagens relativamente novas
no campo educacional, e é necessario continuar pesquisando e explorando seu potencial
para promover uma didatica significativa e proveitosa.

Com relagédo ao RPG eletronico "HELP", foram sugeridas melhorias pelos alunos
pesquisados e pela equipe responsavel pelo desenvolvimento do jogo. Essas melhorias
incluem aprimorar o salvamento dos progressos no jogo, sintetizar o conteddo apresentado
e reorganizar as tarefas exigidas. Essas sugestdes tem como objetivo contribuir para o
aprimoramento do jogo, tornando-o mais adequado para utilizagdo por um maior numero
de alunos e em outras salas de aulas no futuro. Em suma, o jogo demostrou-se atrativo e
uma ferramenta didatica para colaborar no ensino de pilhas, tornando-o mais dinamico e
divertido. O jogo pode ser utilizado para revisar conteudos, avaliar e ensinar os conceitos

envolvidos.
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RESUMO: A relevancia da composicéo
dos alimentos para a saude humana, tem
aumentado o interesse dos consumidores
no consumo de frutas, vegetais e alimentos
enriquecidos com compostos bioativos e
nutracéuticos. Esse fato tem levado a uma
atencéo crescente dos fornecedores para a
reutilizacao de residuos agroindustriais ricos
em ingredientes vegetais saudaveis. Nesse
sentido, a uva tem sido apontada como
uma fonte rica de compostos bioativos.
Atualmente, sé@o produzidas anualmente
até 210 milhGes de toneladas de uvas
(Vitis vinifera L.), sendo 15% das uvas
produzidas destinadas a industria vinicola.
Essa atividade socioecondmica gera uma
grande quantidade de residuos soélidos (até
30%, em peso do material utilizado). Os
residuos da industria vitivinicola incluem
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solidos biodegradaveis, como engacos, peliculas, borras, bagacos e grainhas. Os compostos
bioativos dos subprodutos da indUstria vitivinicola tém revelado atividades promotoras da
salde interessantes tanto in vitro como in vivo. Este é um estudo abrangente sobre os
fitoquimicos presentes nos subprodutos deste setor, bem como das atividades biolégicas
demonstradas pelos seus compostos bioativos em relagéo ao potencial para a satde humana.
PALAVRAS-CHAVE: Compostos fenoélicos; industria vitivinicola; sub-produtos; compostos
bioativos; economia circular.

WINE INDUSTRY’S UNTAPPED GOLDMINE: UNLOCKING THE POTENTIAL OF
BYPRODUCTS IN THE CIRCULAR ECONOMY

ABSTRACT: The relevance of food composition to human health has increased consumer
interest in consuming fruits, vegetables, and foods enriched with bioactive compounds and
nutraceuticals. This fact has led to growing attention from suppliers to reuse agro-industrial
waste rich in healthy plant ingredients. In this sense, grapes have been identified as a rich
source of bioactive compounds. Currently, up to 210 million tons of grapes (Vitis vinifera L.)
are produced annually, with 15% of grapes produced destined for the wine industry. This
socioeconomic activity generates a large amount of solid waste (up to 30%, by weight of the
material used). Waste from the wine industry includes biodegradable solids such as stems,
skins, lees, pomace, and seeds. The bioactive compounds of wine industry byproducts have
shown interesting health-promoting activities both in vitro and in vivo. This is a comprehensive
study on the phytochemicals present in the byproducts of this sector, as well as the biological
activities demonstrated by their bioactive compounds regarding their potential for human
health.

KEYWORDS: Phenolic compounds; wine industry; by-products; bioactive compounds;
circular economy.

INTRODUCAO

A producgéo de uva é uma das principais atividades agro econdmicas estendidas no
mundo, com mais de 60 milhdes de toneladas produzidas globalmente a cada ano. Essa
producao € principalmente direcionada ao consumo in natura como fruta de mesa, sumo
e passas (KHAN et al., 2020). Além desses usos principais, uma proporgao importante e
crescente da producé@o de uva é destinada aos processos de vinificagdo, o que constitui
uma atividade tradicional relevante em varios paises do Sudoeste Europeu (entre os quais,
Franca, Grécia, Itélia, Portugal e Espanha), uma vez que o vinho é uma das bebidas
alcodlicas mais consumidas do mundo (BLOOMFIELD et al., 2003; OHANA-LEVI; NETZER,
2023).

A producéo de vinho no Brasil atingiu 3,2 milhées de hectolitros em 2022, a segunda
maior safra do produto desde 2014. Engloba uma area de aproximadamente 83.700
hectares, com uma producdo anual de 1.300 a 1.400 toneladas (WURZ et al., 2017)
(Figura 01). No entanto, o pais ocupa a terceira posicdo como maior produtor na América
Latina, ficando atrds apenas da Argentina e do Chile. A viticultura brasileira esta mais
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concentrada no sul do pais, nomeadamente nos estados do Rio Grande do Sul e Santa
Catarina, por apresentarem clima frio, condigbes ideais para o cultivo de uvas viniferas
(MELLO; MACHADO, 2020). Sua producao concentra-se principalmente no vinho de mesa,
produzidos com uvas comuns ou americanas. O vinho resultante, aproximadamente 40%
da producéo, é essencialmente destinado ao processamento, com destaque para o vinho

espumante.

Area Cultivada (ha)

. <1.9K . 1.9K-3.7K . 3.7K-5.6K . 5.6K - 7.5K . >7.5K

Figura 01: Area de cultivo de videiras por Estado, medida em hectares

Fonte: IBGE,2020.

A industria vitivinicola gera grandes quantidades de subprodutos, principalmente
constituidos por residuos organicos, aguas residuais, emisséo de gases de efeito estufa e
residuos inorganicos. Apés a extracao do sumo de uva, os bagacos e engagos restantes sao
pouco valorizados como residuos altamente lucrativos, sendo principalmente direcionados
para compostagem ou descartados em &reas abertas, como aterros, podendo desta forma
comprometer a sustentabilidade e a competitividade do setor. Assim, a crescente procura
pela producéo industrial ecologicamente correta, além do desafio de obter eficiéncia
operacional e minimizagdo do custo de tratamento de subprodutos na industria vinicola,
comecgou a mover este setor em direcdo a adogéo de abordagens integradas de prevencéao
da acumulagéo excessiva de residuos (GENISHEVA et al., 2023).
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No entanto, quando a prevencgéo nédo é viavel, o desenvolvimento de procedimentos
inovadores para reciclar, reutilizar e recuperar esses residuos vai de encontro com a
crescente procura por materiais e recursos renovaveis e substituicdo de componentes
sintéticos por componentes naturais nas industrias alimentar, cosmética e farmacéutica.
Nesse sentido, a valorizagdo desses residuos proporcionara alternativas adicionais para
reduzir o impacto ambiental da atividade vinicola (NCUBE et al., 2023).

O potencial da valoriza¢do desses subprodutos agroindustriais é atualmente apoiado
pela extensa informacéo disponivel sobre seu o conteudo em fitoquimicos promotores da
saude, com uma potencial atividade relacionada com a prevencéao de reagbes oxidativas,
problemas cardiovasculares, processos inflamatérios e estado fisiopatoldgico degenerativo
desenvolvido em adultos (REGUENGO et al., 2022; NCUBE et al., 2023).

A quantidade absoluta, bem como a propor¢éo relativa destes compostos bioativos
nos residuos da industria vitivinicola, € condicionada por multiplos fatores, incluindo carga
genética das variedades de uva, condi¢cdes edafoclimaticas, procedimentos de fertilizagéo,
entre outros. Por outro lado, os processos especificos de vinificagdo, bem como o tempo
entre a geracao de residuos e as atividades de valoriza¢do, bem como as caracteristicas
dos procedimentos de reciclagem e recuperagdo, tém um impacto direto na concentragéo
final de compostos fenélicos no material e, portanto, no potencial como fonte de fitoquimicos
bioativos (FERREIRA; SANTOS, 2022; MAICAS; MATEO, 2020).

Os metabolitos secundarios, incluindo acidos fendlicos, flavan-3-ois, flavonois,
antocianinas e estilbenos, diferem na solubilidade e rendimento de recuperacgdo, o que
complica a sua extracéo individual ou direcionada. Nesse sentido, solventes e métodos
de extragdo inovadores e mais eficientes, como uso de alta pressao e temperatura, fluidos
supercriticos, ou extratos assistidos por ultrassons e micro-ondas, tém sido relatados na
tentativa de aumentar a eficiéncia da extragéo de fitoquimicos a partir dos residuos da
vinificagéo (SHI et al., 2022; GENISHEVA et al., 2023).

O principal objetivo do presente trabalho é compilar uma atualizacdo abrangente e
revisdo sobre a composicéo e aspetos funcionais dos subprodutos da industria vinicola,
fornecendo informacdes detalhadas sobre os compostos fitoquimicos bioativos desses
materiais multifuncionais.

PRINCIPAIS SUB-PRODUTOS DA INDUSTRIA VITIVINICOLA

Os subprodutos derivados da industria vinicola sdo uma consequéncia natural
do processo de produgédo de vinho, que, embora baseado em praticas ancestrais, tem
sido mais uma arte do que uma ciéncia. Em muitos casos, as praticas artesanais ainda
estdo profundamente enraizadas nos processos tradicionais de vinificagéo, e a falta de
recursos humanos e infraestruturas fisicas durante as operacdes de producao limita a

adocao de avancos tecnolédgicos destinados a minimizar a producao de residuos em varias
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industrias vinicolas. Portanto, a implementacgéo de gestao de residuos na industria do vinho
€ uma tarefa desafiadora, tornando-se necesséario o desenvolvimento de procedimentos
de valorizacao inovadores e eficazes. Nesse sentido, o crescente interesse por produtos
finais e a urgéncia de evitar os impactos ambientais dessa atividade agroindustrial, tém
incentivado a criagdo de um rigoroso quadro legal para garantir a eficiéncia dos processos
e apoiar melhorias nos procedimentos de recuperacéo e reciclagem (FERRER-GALLEGO;
SILVA, 2022; TEIXEIRA, A. et al., 2014).

O tipo de residuos produzidos esta intimamente relacionado com os procedimentos
especificos de vinificagdo, o que também afeta as propriedades fisico-quimicas do material
residual. Os principais residuos da atividade de vinificagdo sédo representados por: residuos
orgéanicos (bagacgo de uva, contendo grainhas, polpa e cascas, borras, engaco e folhas
de uva; Figura 02), aguas residuais, emisséo de gases de efeito estufa (CO,, compostos
orgéanicos volateis, etc.) e residuos inorganicos (terra de diatoméaceas, argila bentonitica
e perlita). Estima-se que, apenas na Europa, sejam produzidas anualmente 14,5 milhdes
de toneladas de subprodutos de uva (MAICAS; MATEQ, 2020; TEIXEIRA, A. et al., 2014).

A valorizacdo dos subprodutos da vinificagdo € principalmente representada pela
elaboragéo de fertilizantes para o solo, bem como substrato de fermentacao para producéo
de biomassa e alimentos para animais. No entanto, existem varias limitacbes para as
opcdes atualmente disponiveis para reutilizacdo desses materiais nédo rentaveis. Por
exemplo, certos polifendis presentes nos subprodutos da vinificagdo sdo conhecidos por
serem fitotoxicos e exibirem efeitos antimicrobianos durante a compostagem, prejudicando
sua utilizagdo para esse fim (TAPIA-QUIROS et al., 2022; DOMINGUEZ et al., 2017).
Quanto ao seu uso na alimentagao animal, alguns animais mostram intoleréncia a certos
componentes, como os taninos condensados, causando uma reducao da digestibilidade.
Assim, a sua valorizagdo como fonte de fitoquimicos bioativos de aplicagdo nas industrias
alimentar, cosmética e farmacéutica, pode constituir uma alternativa eficiente, lucrativa e
ecologicamente “amigavel” para os residuos (CONSTANTIN et al., 2024).
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esmagamento alcoolica malolatica
Engaco e folhas Bagaco Borras

Figura 02: Producéo de vinho e respetivos sub-produtos.
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Bagago

O bagaco de uva é o residuo da vinicola originado durante a producdo do mosto
(sumo de uva) por meio da prensagem de uvas inteiras. Atualmente, sé@o produzidas 9
milhdes de toneladas desse residuo orgénico por ano no mundo, o0 que corresponde a 20%
(em peso) em média do total de uvas utilizadas na producao de vinho (SPIGNO et al., 2017;
SIROHI et al., 2020; CONSTANTIN et al., 2024). No que diz respeito a sua composicao,
a percentagem de humidade varia entre 50% a 72%, dependendo da variedade de uva
considerada e de seu estado de maturacédo. Os residuos insoluveis deste material possuem
um teor de linhina que varia de 16,8% a 24,2% e um teor de proteina inferior a 4%. Em
geral, as substancias pécticas sdo o principal constituinte polimérico das paredes celulares
presentes nos bagacos de uva, variando de 37% a 54% dos polissacarideos da parede
celular. A celulose é o segundo tipo de polissacarideos da parede celular em abundéancia
nos bagacgos de uva, variando de 27% a 37%. Devido a esse contetido em polissacarideos
nao digeriveis, processos adicionais de fermentacdo podem ser necessarios para evitar
distdrbios gastrointestinais quando esse material € integrado em matrizes alimentares/
compostas complexas como uma forma de valorizagdo (SPINEI; OROIAN, 2021).

Pela sua composicéo, o bagaco de uva destaca-se como um material adequado
para ser utilizado em diferentes processos, especialmente na extragéo de 6leo de semente
de uva e polifendis (principalmente antocianinas, flavonois, flavan-3-ois, acidos fendlicos
e resveratrol), producdo de éacido citrico, metanol, etanol e xantana via fermentativa, e
a produgdo de energia por metaniza¢do. Usos adicionais abordados para obter bebidas
alcoodlicas por fermentacdes curtas e destilagdo, também tém sido descritos para este
residuo de vinificagdo. Com base no seu contetdo polifendlico, varios estudos tém relatado
uma alta atividade antioxidante deste subproduto, sugerindo o bagago de uva derivado da
industria vinicola como uma fonte interessante de antioxidantes naturais com aplicagéo nas
industrias alimentar, cosmética e farmacéutica (SANCHEZ et al., 2009; SPINEI; OROIAN,
2021).

Ao considerar as fragcdes separadas de bagago de uva (grainhas e peliculas), a
propor¢éo relativa de grainhas varia de 38% a 52% do material seco. Alguns estudos
apontam, no entanto, para propor¢cées muito menores de grainhas, representando cerca de
15% do bagaco de uva. Sobre este assunto em particular, novamente a gestao tecnolégica
e material pode ser responsavel pela composicdo final deste residuo de vinificagdo. As
informacdes disponiveis sobre a composi¢do de grainhas de uva (p/p) apontam para o teor
de até 40% de fibra, 16% de 6leo essencial, 11% de proteina, 7% de compostos fenélicos
complexos como taninos, e outras substancias como agucares e minerais. Uma atencéo
especial tem sido dada ao contetdo (poli)fenélico das sementes de uva, variando de 60%
a 70% do total de compostos extraiveis. Essa alta concentragdo € de grande interesse,
levando em consideracdo que durante a prensagem das uvas apenas uma proporgao
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minima desses compostos é extraida, e este facto tem despertado o interesse das industrias
alimentar, cosmética e farmacéutica, como uma fonte lucrativa de antioxidantes naturais
(KY; TEISSEDRE, 2015; FERREIRA; SANTOS, 2022).

As peliculas constituem, em média, 65% do material total de bagaco de uva. Estas
tém sido relatadas como uma fonte rica em compostos fenélicos, embora o rendimento final
dependa do processo de vinificacao especifico e do método de extragao utilizado (solvente,
temperatura, tempo e outros fatores).

O perfil fitoquimico deste subproduto agroindustrial apoia seu uso como uma fonte
interessante de fitoquimicos bioativos e ingredientes. No entanto, a falta de processos
apropriados de valorizacdo faz com que seja principalmente usado como composto ou
descartado em areas abertas, potencialmente causando impactos ambientais. Sdo por isso
urgentes pesquisas sobre condi¢cbes de extracdo e métodos inovadores para otimizar a
libertagcdo de compostos fendlicos das peliculas de uva para maximizar as propriedades do
bagacgo de vinho (CONSTANTIN et al., 2024; PEREIRA, R. N. et al., 2020).

Engaco

O engaco da uva constitui um residuo da industria vinicola parcialmente utilizado como
fonte de compostos adstringentes, principalmente representados por proantocianidinas. Este
material € removido antes das etapas de vinificag@o para evitar uma adstringéncia excessiva
do vinho ou um efeito negativo nas caracteristicas organoléticas. A quantidade de engacgos
produzida varia entre 1,4% e 7,0% da matéria-prima processada. Atualmente, o valor comercial
dos engacos ¢ baixo, sendo principalmente utilizados como ragéo animal ou fertilizante para
0 solo. Estudos recentes tém revelado que este sub-produto € uma fonte interessante de
fibra dietética e particularmente de compostos fendlicos com elevada atividade antioxidante
e antibacteriana, destacando-se o seu contetdo em flavan-3-6is, acidos hidroxicinamicos,
flavondis monomeéricos e oligoméricos, e estilbenos, havendo ainda referéncia a presencga
de antocianinas em castas tintas. Os compostos fendlicos do engago da uva representam
aproximadamente 5,8% em peso seco (FERRER-GALLEGO; SILVA, 2022; PASCUAL et al.,
2016).

O conhecimento atual sobre a composicéo nutricional e fitoquimica deste material
vegetal deve incentivar pesquisas adicionais que contribuam para uma maior compreensao
de sua composicao e resultados especificos para sua aplicagdo no desenvolvimento de
produtos inovadores de valor acrescentado (RAUDONE; SAVICKIENE, 2024).
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Folhas

Estudos recentes revelam que as folhas de Vitis vinifera L. apresentam na
sua composicdo acidos organicos, acidos fendlicos, flavonois, taninos, procianidinas,
antocianinas, lipidios, enzimas, vitaminas, carotenoides, terpenos e aglcares redutores
ou ndo redutores. A rica e variada composi¢cdo quimica dessas folhas tem despertado
consideravel interesse neste material vegetal como uma fonte promissora de compostos com
propriedades nutricionais e potencial biol6gico. Assim, as folhas de videira sdo ja usadas na
producao de ingredientes alimentares e o seu sumo também tem sido recomendado como
antisséptico para lavagem dos olhos (MOLDOVAN et al., 2020; RAUDONE; SAVICKIENE,
2024).

Borras

As borras de vinho séo os residuos formados no fundo dos recipientes que contém
vinho, apds a fermentacédo, durante o armazenamento ou apds tratamentos autorizados,
bem como o residuo obtido ap6s a filtragcdo ou centrifugagdo deste produto. As borras
sdo compostas principalmente por microrganismos (principalmente leveduras), acido
tartarico, matéria inorganica e compostos fenélicos (DE ANDRADE BULOS et al., 2023).
Desempenham um papel importante no processamento do vinho, uma vez que interagem
com compostos (poli)fendlicos, diretamente relacionados com a cor e outras propriedades
organoléticas, e os adsorvem. Além disso, as borras libertam enzimas que favorecem
a hidrolise e a transformacéo de substratos (poli)fendlicos em fendlicos com alto valor
acrescentado e de interesse, como o &cido gélico ou o &cido elagico. A escassa literatura
sobre esse assunto relatou a presencga de antocianinas (6—11,7 mg/g de peso seco) e outros
compostos fenodlicos (29,8 mg/g de peso seco) nas borras de vinho (JARA-PALACIOS,
2019; DE ANDRADE BULOS et al., 2023).

ATIVIDAQES BIOL()GIQAS E POTENC!AIS BENEFjCIOS PARA A SAUDE DOS
POLIFENOIS DOS RESIDUOS DA INDUSTRIA VINICOLA

Os subprodutos derivados do processo de produgdo de vinho contém uma
grande quantidade de metabolitos secundarios, incluindo acidos fendlicos, flavan-3-ois,
proantocianidinas, flavonois, antocianinas e estilbenos. Até ao momento, existem diversas
evidéncias relativas a atividades biologicas, como atividade antioxidante, antimicrobiana,
anti-inflamatéria, anticancerigena e de protecdo cardiovascular, em apoio ao uso de
compostos fenoélicos nas indlstrias alimentar, cosmética e farmacéutica (SIKUTEN et al.,
2020; TEIXEIRA, A. et al., 2014). Uma das atividades bioldgicas mais citadas atribuidas aos
compostos fenoélicos é baseada em sua capacidade antioxidante, prevenindo a oxidagéo
das lipoproteinas de LDL, agregacéo plaquetaria e danos ao nivel dos glébulos vermelhos
através da eliminacao de radicais livres. Aléem disso, os compostos fendlicos sdo agentes
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quelantes de metais, antimutagénicos/anticarcinogénicos, antimicrobianos e agentes anti-
inflamatorios. Essas atividades permitem que esses compostos interajam com sistemas
biolégicos, prevenindo doencas degenerativas relacionadas com o stress oxidativo em
tecidos e sistemas orgénicos (RAHAMAN et al., 2023; SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2015).

Além da capacidade de eliminagcéo de radicais, outras atividades importantes para
a saude associadas aos compostos (poli)fendlicos presentes em subprodutos de uvas
foram descritas ao longo dos anos. Assim, em relagdo a pelicula e a grainha de uva, os
extratos (poli)fendlicos mostraram capacidade antimicrobiana eficaz; verificou-se que séo
eficientes contra bactérias Gram-positivas de interesse médico (Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Bacillus subtilis e Bacillus coagulans), mas mais eficazes contra bactérias
Gram-negativas como Escherichia coli ou Pseudomonas aeruginosa. Da mesma forma,
extratos de pelicula de uva também mostraram atividade antifingica contra Botrytis cinérea
(CONSTANTIN et al., 2024; GHAFOOR et al., 2020; UEDA et al., 2023).

Com base em ensaios realizados na avaliagdo da atividade antimicrobiana de
extratos de grainha de uva e de engacos, verificou-se que as altas concentracdes de
flavonoides e derivados nas grainhas, bem como o contetdo de flavonoides, estilbenos e
acidos fendlicos no engaco, sao responsaveis pela atividade antimicrobiana de extratos de
materiais vegetais separados (BARROS et al., 2014; RADULESCU et al., 2020; SERRA et
al., 2023).

Além das atribuicbes de salde mencionadas como agentes antioxidantes e
antimicrobianos, os compostos fendlicos também foram apontados como bioativos
interessantes para tratamento de doencas cardiovasculares através da inibicdo da
agregacao plaquetaria plasmatica e da atividade da ciclooxigenase, a supressdo da
libertacdo de histamina e da biossintese de substancias de reacao lenta de anafilaxia in
vitro, uma potente atividade de eliminacdo de radicais de 6xido nitrico e atividade anti-
inflamatoria (SHARIFI-RAD et al., 2021).

Verifica-se também que os extratos de grainha demonstram ser preventivos em
processos de inflamacao, com efeitos protetores na colite ulcerativa induzida por produtos
quimicos em ratos. Este estudo avaliou o papel protetor de extratos de grainha na doenca
inflamatoria intestinal, atribuido a sua capacidade de modular a microflora intestinal,
diminuindo o Faecalibacterium prausnitzii no limen intestinal e bloqueando a resposta
inflamatoria intestinal, indicando as proantocianidinas em extratos de grainha como os
principais componentes para os efeitos benéficos observados (BOUSSENNA et al., 2016;
NICOLOSI et al., 2023).

Além disso, a inflamacgéo cronica causa stress oxidativo nos tecidos afetados, e,
por sua vez, o stress oxidativo elevado, aumenta a resposta inflamatéria ativando fatores
de transcricdo nuclear sensiveis ao redox. Antioxidantes dietéticos podem fornecer uma
estratégia custo-eficacia para promover a saude através da minimizagéo da gravidade do
stress oxidativo e da inflamagéo cronica. Nesse sentido, ensaios clinicos em animais e
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humanos demonstraram ainda uma melhoria da inflamacéao sistémica ap6s a suplementacao
antioxidante. Desde que o bagaco de uva contenha quantidades significativas de
antioxidantes como antocianinas, catequina, epicatequina, quercetina e alguns &cidos
fendlicos, este material tem sido sugerido como benéfico para a prevencdo de stress
oxidativo e condig¢des inflamatdrias. Isso foi ainda mais apoiado em nivel pré-clinico pela
suplementacéo dietética com 250 mg de bagago de uva/kg por dia durante 12 semanas,
mostrando efeitos anti-inflamatorios significativos em camundongos obesos (MITTAL et al.,
2014; SOLLEIRO-VILLAVICENCIO; RIVAS-ARANCIBIA, 2018; VONA et al., 2021).

DESAFIOS E PERSPETIVAS FUTURAS

A valorizagéo dos subprodutos do vinho ainda enfrenta alguns desafios. Um deles
¢€ a falta de infraestruturas adequadas para a recolha, transporte e processamento desses
materiais. Muitas industrias vitivinicolas, especialmente as de pequena dimenséo, néao
possuem a tecnologia ou 0s recursos necessarios para o aproveitamento integral dos
subprodutos. Adicionalmente a composi¢cdo quimica dos subprodutos pode variar de
acordo com a casta da uva, o clima e as técnicas de vinificagédo utilizadas (KALLI et al.,
2018). E necessario estabelecer padrées de qualidade para garantir a consisténcia dos
produtos finais elaborados a partir desses subprodutos, o que se apresenta um desafio
para a industria.

Contudo, a valorizagéo dos subprodutos do vinho apresenta imensa oportunidade.
Investimentos em investigacao e desenvolvimento sédo fundamentais para a inovagdo em
tecnologias eficientes e economicamente viaveis para a extracao, purificagdo e converséao
dos subprodutos do vinho em ingredientes de alto valor acrescentado.

Alguns exemplos promissores a este nivel incluem o desenvolvimento de técnicas
de extragcdo mais eficientes e sustentaveis, como a extragcdo supercritica com fluidos e
uso de ultrassons, possibilitando a obten¢do de compostos bioativos com maior pureza
e rendimento (ALEXANDRE et al.,, 2018). A utilizacdo de enzimas para modificar a
estrutura quimica dos compostos bioativos dos subprodutos do vinho pode melhorar a
sua biodisponibilidade e potencializar os seus efeitos benéficos. A nanotecnologia oferece
novas possibilidades para o encapsulamento e transporte dos compostos bioativos, o que
pode melhorar a sua estabilidade e eficacia (DAVIDOV-PARDO; MCCLEMENTS, 2015).

A colaboracédo entre produtores de vinho, institutos de investigacdo, empresas de
biotecnologia e industrias cosmética e farmacéutica é essencial para o avango da area. A
unido de esforcos possibilita o desenvolvimento de cadeias produtivas sustentaveis e a
criacéo de produtos inovadores que beneficiam a saude, a beleza e o meio ambiente.

No caso das indUstrias vitivinicolas, a valorizagdo dos subprodutos representa uma
oportunidade de aumentar a rentabilidade e reduzir o impacto ambiental. O investimento em

infraestrutura para a colheita e processamento dos subprodutos, bem como a celebracéao
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de parcerias com empresas de biotecnologia e industrias transformadoras, pode gerar
novas fontes de receita, enquanto que para as industrias cosmética e farmacéutica, a
valorizagdo dos subprodutos do vinho representa uma oportunidade de desenvolver
produtos inovadores, sustentiveis e com apelo natural. A utilizacdo de ingredientes
bioativos provenientes dos subprodutos do vinho pode atender a crescente procura dos
consumidores por produtos naturais e ecologicamente eficientes, além de diferenciar as
marcas no mercado.

CONCLUSOES

O consumo de uvas e alimentos a base de uva é reconhecido como um importante
contributo para os efeitos benéficos da “Dieta Mediterranea”. Atualmente, as uvas e os
seus derivados tém atraido interesse cientifico para confirmar as suas aplicagdes no
desenvolvimento de produtos inovadores de alto valor acrescentado (RODRIGUEZ-LOPEZ
etal., 2022; ZHOU et al., 2022).Uma proporc¢éo relevante de uvas (até 15% dos rendimentos)
¢é direcionada para a industria vinicola, o que esta ligado a produgéo de grandes quantidades
de subprodutos indesejaveis, que incluem grainhas, peliculas, borras, bagacos e engacos.
Esses subprodutos também foram avaliados quanto ao seu teor em compostos bioativos,
revelando que varios fatores, como casta, condi¢cdes edafoclimaticas e grau de maturacéo,
entre outros, sdo responsaveis pelas amplas variagdes nos seus perfis fitoquimicos. Dados
precisos sobre as fungdes bioldgicas desses compostos disponiveis atualmente permitiram
a sua identificacdo como agentes responsaveis por multiplos beneficios envolvidos na
prevencdo de processos degenerativos pela sua integracdo em alimentos funcionais,
nutracéuticos e cosméticos. Assim, as atividades mais relevantes atribuidas aos fitoquimicos
bioativos dos subprodutos da vinificacao séo antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria
e anticancerigena. Mesmo que os residuos de vinificagdo sejam considerados em geral uma
boa fonte de compostos bioativos, a quantidade total de compostos fendélicos, bem como o
perfil especifico em relagcéo a identidade dos compostos e sua propor¢éo relativa, depende
fortemente do tipo de residuo considerado. Nesse sentido, a identificacdo dos compostos
(poli)fendis especificos dos diferentes residuos da industria vinicola tem incentivado o
desenvolvimento de painéis mais extensos de op¢bes de valorizagdo para esses residuos.
Assim, a reciclagem dos coprodutos deste setor constitui uma oportunidade para fornecer
materiais valiosos para as industrias farmacéutica, cosmética, nutracéutica e alimentar,
contribuindo para a redugédo dos custos e o impacto ambiental associado a disposicéo
desses subprodutos nas areas de producao (JARA-PALACIOS, 2019; KANDYLIS, 2021;
RODRIGUEZ-LOPEZ et al., 2022; ZHOU et al., 2022).

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 3 Capitulo 2 21



AGRADECIMENTOS

Este trabalho foi suportado pelo projeto UIDP/CVT/00772/2020 (DOI: 10.54499/
UIDB/04033/2020), com o apoio do projeto UIDB/00772/2020 (DOI:10.54499/
UIDB/00772/2020), financiados pela Fundacéo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT).

REFERENCIAS

ALEXANDRE, E. M. C. et al. Emerging technologies to extract high added value compounds from
fruit residues: Sub/superecritical, ultrasound-, and enzyme-assisted extractions. Food Reviews
International. Taylor and Francis Inc. Disponivel em: https://ciencia.ucp.pt/en/publications/emerging-
technologies-to-extract-high-added-value-compounds-from-.

ANDRADE BULQOS, R. B. DE et al. Scientific and technological research on the use of wine lees. Food
Production, Processing and Nutrition. BioMed Central Ltd. Disponivel em: https://www.researchgate.
net/publication/369880452_Scientific_and_technological_research_on_the_use_of_wine_lees.

BARROS, A. et al. Evaluation of grape (Vitis vinifera L.) stems from Portuguese varieties as a
resource of (poly)phenolic compounds: A comparative study. Food Research International, 1 nov.
2014. v. 65, n. PC, p. 375-384. Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0963996914004980?via%3Dihub.

BLOOMFIELD, K. et al. International Comparisons of Alcohol Consumption. Alcohol Res Health.
PubMed. 2003; 27 (1): 95-109. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15301404/.

BOUSSENNA, A. et al. Polyphenol-rich grape pomace extracts protect against dextran sulfate sodium-
induced colitis in rats. Journal of the Science of Food and Agriculture, 15 mar. 2016. v. 96, n. 4, p.
1260—1268. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25869646/.

CONSTANTIN, O. E. et al. Bioactive Components, Applications, Extractions, and Health Benefits of
Winery By-Products from a Circular Bioeconomy Perspective: A Review. Antioxidants. Multidisciplinary
Digital Publishing Institute (MDPI). Disponivel em: https://www.mdpi.com/2076-3921/13/1/100.

DAVIDOV-PARDO, G.; MCCLEMENTS, D. J. Nutraceutical delivery systems: Resveratrol encapsulation
in grape seed oil nanoemulsions formed by spontaneous emulsification. Food Chemistry, 15 jan. 2015.
v. 167, p. 205-212. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25148980/

DOMINGUEZ, J., SANCHEZ-HERNANDEZ, J., LORES, M. 3- Vermicomposting of Winemaking By-
Products. Handbook of Grape Processing By-Products. Sustanaible Solutions. 2017. Pages 55-78.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/B978-0-12-809870-7.00003-X.

FERREIRA, S. M.; SANTOS, L. A potential Valorization Strategy of Wine Industry By-Products and Their
Application in Cosmetics—Case study: Grape Pomace and Grapeseed. Molecules, 1 fev. 2022. v. 27,
n. 3. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-3049/27/3/969.

FERRER-GALLEGO, R.; SILVA, P. The Wine Industry By-Products: Applications for Food Industry and
Health Benefits. Antioxidants. MDPI. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/antiox11102025.

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 3 Capitulo 2

22



GHAFOOR, K. et al. Influence of grape variety on bioactive compounds, antioxidant activity, and
phenolic compounds of some grape seeds grown in Turkey. Journal of Food Processing and
Preservation, 1 dez. 2020. v. 44, n. 12. Disponivel em: https:/ifst.onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1111/jfpp.14980.

JARA-PALACIOS, M. J. Wine lees as a source of antioxidant compounds. Antioxidants. MDPI.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/2076-3921/8/2/45.

KALLLI, E. et al. Novel application and industrial exploitation of winery by-products. Bioresources and
Bioprocessing. Springer Science and Business Media Deutschland GmbH. Disponivel em: https://
bioresourcesbioprocessing.springeropen.com/articles/10.1186/s40643-018-0232-6.

KANDYLIS, P. Grapes and their derivatives in functional foods. Foods. MDPI AG. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2304-8158/10/3/672

KHAN, N. et al. Grape Production Critical Review in the World. SSRN Electronic Journal, 12 maio.
2020. Disponivel em: https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3595842.

KY, I.; TEISSEDRE, P. L. Characterisation of Mediterranean grape pomace seed and skin extracts:
Polyphenolic content and antioxidant activity. Molecules, 1 fev. 2015. v. 20, n. 2, p. 2190-2207.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-3049/20/2/2190.

MAICAS, S.; MATEOQ, J. J. Sustainability of wine production. Sustainability (Switzerland). MDPI.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/2071-1050/12/2/559.

MITTAL, M. et al. Reactive oxygen species in inflammation and tissue injury. Antioxidants and Redox
Signaling. Disponivel em: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3929010/.

MOLDOVAN, M. L. et al. Phytochemical profile and biological activities of tendrils and leaves extracts
from a variety of vitis vinifera |. Antioxidants, 1 maio. 2020. v. 9, n. 5. Disponivel em: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7278858/.

NCUBE, A. et al. Circular Economy and Green Chemistry: The Need for Radical Innovative Approaches
in the Design for New Products. Energies, 1 fev. 2023. v. 16, n. 4. Disponivel em: https://www.mdpi.
com/1996-1073/16/4/1752.

NICOLOSI, R. M. et al. Protective Effect of Procyanidin-Rich Grape Seed Extract against Gram-
Negative Virulence Factors. Antibiotics, 1 nov. 2023. v. 12, n. 11. Disponivel em: https://www.mdpi.
com/2079-6382/12/11/1615

OHANA-LEVI, N.; NETZER, Y. Long-Term Trends of Global Wine Market. Agriculture (Switzerland), 1
jan. 2023. v. 13, n. 1. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2077-0472/13/1/224.

PASCUAL, O. et al. Influence of Grape Seeds and Stems on Wine Composition and Astringency.
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 31 ago. 2016. v. 64, n. 34, p. 6555—6566. Disponivel
em: https://doi.org/10.1021/acs.jafc.6b01806.

PEREIRA, R. N. et al. Using Ohmic Heating effect on grape skins as a pretreatment for anthocyanins
extraction. Food and Bioproducts Processing, 1 nov. 2020. v. 124, p. 320-328. Disponivel em:
https://repositorium.sdum.uminho.pt/handle/1822/67281.

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 3 Capitulo 2

23



RADULESCU, C. et al. Phytochemical profiles, antioxidant and antibacterial activities of grape (Vitis
vinifera |.) seeds and skin from organic and conventional vineyards. Plants, 1 nov. 2020. v. 9, n. 11, p.
1-25. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33143382/.

RAHAMAN, M. M. et al. Natural antioxidants from some fruits, seeds, foods, natural products, and
associated health benefits: An update. Food Science and Nutrition. John Wiley and Sons Inc.
Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/fsn3.3217.

RAUDONE, L.; SAVICKIENE, N. Phytochemical Profiles of Plant Materials: From Extracts to Added-
Value Ingredients. Plants, 27 mar. 2024. v. 13, n. 7, p. 964. Disponivel em: <https://www.mdpi.
com/2223-7747/13/7/964>.

REGUENGO, L. M. et al. Agro-industrial by-products: Valuable sources of bioactive compounds. Food
Research International, 1 fev. 2022. v. 152. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35181119/.

RODRIGUEZ-LOPEZ, P. et al. Grape and Grape-Based Product Polyphenols: A Systematic Review of
Health Properties, Bioavailability, and Gut Microbiota Interactions. Horticulturae. MDPI. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2311-7524/8/7/583.

SANCHEZ, M. et al. Antioxidant power, bacteriostatic activity, and characterization of white grape
pomace extracts by HPLC-ESI-MS. European Food Research and Technology, nov. 2009. v. 230,
n. 2, p. 291-301. Disponivel em: https://www.researchgate.net/publication/225220692_Antioxidant_
power_bacteriostatic_activity_and_characterization_of_white_grape_pomace_extracts_by HPLC-ESI-
MS.

SERRA, M. et al. Revealing the Beauty Potential of Grape Stems: Harnessing Phenolic Compounds for
Cosmetics. International Journal of Molecular Sciences. Multidisciplinary Digital Publishing Institute
(MDPI). Disponivel em: https://www.mdpi.com/1422-0067/24/14/11751.

SHAHIDI, F.; AMBIGAIPALAN, P. Phenolics and polyphenolics in foods, beverages and spices:
Antioxidant activity and health effects - A review. Journal of Functional Foods. Elsevier Ltd. Disponivel
em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464615003023.

SHARIFI-RAD, J. et al. Phenolic Bioactives as Antiplatelet Aggregation Factors: The Pivotal Ingredients
in Maintaining Cardiovascular Health. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. Hindawi Limited.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8384526/.

SHI, L. et al. Extraction and characterization of phenolic compounds and their potential antioxidant
activities. Environmental Science and Pollution Research. Springer Science and Business Media
Deutschland GmbH. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36201076/.

SIKUTEN, I. et al. Grapevine as a rich source of polyphenolic compounds. Molecules. MDPI AG.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/1420-3049/25/23/5604.

SIROHI, R. et al. Green processing and biotechnological potential of grape pomace: Current trends and
opportunities for sustainable biorefinery. Bioresource Technology. Elsevier Ltd. Disponivel em: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32653247/.

SOLLEIRO-VILLAVICENCIO, H.; RIVAS-ARANCIBIA, S. Effect of chronic oxidative stress on
neuroinflammatory response mediated by CD4+T cells in neurodegenerative diseases. Frontiers
in Cellular Neuroscience. Frontiers Media S.A. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/29755324/.

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 3 Capitulo 2

24



SPIGNO, G., MARINONI, L., GARRIDO, G. 1- State of the Art in Grape Processing By-Products.
Handbook of Grape Processing By-Products. Sustanaible Solutions. Pages 1-27. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-809870-7.00001-6

SPINEI, M.; OROIAN, M. The Potential of Grape Pomace Varieties as a Dietary Source of Pectic
Substances. 2021. Disponivel em: <https://doi.org/10.3390/foods10040867>.

TAPIA-QUIROS, P. et al. Recovery of Polyphenols from Agri-Food By-Products: The Olive Oil and
Winery Industries Cases. Foods. MDPI. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2304-8158/11/3/362.

TEIXEIRA, A. et al. Natural bioactive compounds from winery by-products as health promoters: A
review. International Journal of Molecular Sciences. MDPI AG. Disponivel em: https://www.mdpi.
com/1422-0067/15/9/15638.

UEDA, J. M. et al. Polyphenol Composition by HPLC-DAD-(ESI-)MS/MS and Bioactivities of Extracts
from Grape Agri-Food Wastes. Molecules, 1 nov. 2023. v. 28, n. 21. Disponivel em: https://www.mdpi.
com/1420-3049/28/21/7368.

VONA, R. et al. The impact of oxidative stress in human pathology: Focus on gastrointestinal disorders.
Antioxidants. MDPI. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2076-3921/10/2/201.

WURZ, D. A. et al. Brazilian sparkling wine: A successful trajectory. BIO Web of Conferences, 2017. v.
9, p. 03008. Disponivel em: https://www.researchgate.net/publication/318280275_Brazilian_sparkling_
wine_A_successful_trajectory.

ZHOU, D. D. et al. Bioactive Compounds, Health Benefits and Food Applications of Grape. Foods.
MDPI. Disponivel em: https://www.mdpi.com/2304-8158/11/18/2755.

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 3 Capitulo 2

25



CAPITULO 3

POTENCIAL TERAPEUTICO DE LIPOPEPTIDEOS
MICROBIANOS CONTRA INFECCOES
BACTERIANAS MULTIRRESISTENTES

Edna Suzana Anténio Jinga
Departamento de Bioquimica e
Biotecnologia

Universidade Estadual de Londrina
Londrina — PR
http://lattes.cnpq.br/9921798754730508

Giovana Elika Silveira Bertoncini
Universidade Estadual de Londrina
Londrina — PR
http://lattes.cnpq.br/4514648894619227

Daniele Sartori

Departamento de Biogquimica e
Biotecnologia

Universidade Estadual de Londrina
Londrina - PR
http://lattes.cnpq.br/3263025693086597

Maria Antonia Pedrine Colabone
Celligoi

Departamento de Bioquimica e
Biotecnologia, Centro de Ciéncias Exatas,
Universidade Estadual de Londrina.
Londrina, PR — Brasil
http://lattes.cnpq.br/8103146519423861

Cristiani Baldo da Rocha
Departamento de Bioquimica e
Biotecnologia

Universidade Estadual de Londrina

Data de aceite: 03/06/2024

RESUMO: As doencas infecciosas
bacterianas representam uma ameaga
global, contribuindo  significativamente
para aumentos nas taxas de morbidade
e mortalidade. Anualmente, essas
doengas sdo responsaveis por mais de
700.000 mortes em todo o mundo, devido
principalmente a resisténcia microbiana aos
antibidticos disponiveis no mercado. Diante
desse desafio, pesquisa de novas moléculas
antimicrobianas, como os lipopeptideos,
tem se destacado. Produzidos por bactérias
do género Bacillus, os lipopeptideos
sdo biossurfactantes com propriedades
diversas atuando como potentes agentes
antimicrobianos contra diversos patdégenos
de importancia na area da salde. Apesar
do baixo rendimento na producéo,
esforcos estdo sendo direcionados para
identificar novas linhagens produtoras e
otimizar o processo de produgdo, visando
o0 desenvolvimento de novos produtos
para combater infeccbes bacterianas
multirresistentes. Assim, este capitulo tem
como foco descrever as principais classes
de lipopeptideos com énfase em sua
acao antimicrobiana contra bactérias de
importancia médica.

. PALAVRAS-CHAVE: Fermentacéao,
Londrina = PR biossurfactantes, surfactina infeccoes
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bacterianas.
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THERAPEUTIC POTENTIAL OF MICROBIAL LIPOPEPTIDES AGAINST MULTI-
RESISTANT BACTERIAL INFECTIONS

ABSTRACT: Bacterial infectious diseases represent a global threat, contributing significantly
to morbidity and mortality. Annually, these diseases are responsible for more than 700,000
deaths worldwide, mainly due to microbial resistance to the available antibiotics on the
market. Faced with this challenge, the research of new antimicrobial molecules, such as
lipopeptides, has stood out. Produced by bacteria of the Bacillus genus, lipopeptides are
biosurfactants with diverse properties and act as potent antimicrobial agents against various
pathogens of importance in the healthcare field. Despite the low yield in production, efforts
are being directed towards identifying new producing strains and optimizing the production
process, aiming at the development of new products to combat multi-drug resistant bacterial
infections. This chapter focuses on the main classes of lipopeptides with an emphasis on their
antimicrobial action against medical important bacteria.

KEYWORDS: Fermentation, biosurfactants, surfactin, bacterial infections.

INTRODUCAO

As doencas infecciosas impdem uma ameaga constante a seguranca da saude global,
seja pela ampla distribuigéo, facilidade de transmisséo ou pela dificuldade em implementar
estratégias eficientes de controle. Alia-se a esses fatores, o surgimento crescente de
cepas resistentes aos medicamentos disponiveis, além da emergéncia e reemergéncia de
alguns agentes, aumentando os riscos para a saude publica mundial. A resisténcia € um
mecanismo natural de adaptacéo das bactérias. No entanto, o desenvolvimento de novas
drogas nédo tem acompanhado a velocidade da adaptacdo dos microrganismos. Além
disso, o uso indiscriminado e incorreto de antibibticos, contribuem para o surgimento de
cepas bacterianas resistentes aos antimicrobianos disponiveis no mercado. Dessa forma,
pesquisas que visam a descoberta de novas moléculas antimicrobianas sao extremamente
relevantes. Os lipopeptideos sdo biossurfactantes produzidos por bactérias do género
Bacillus e exibem propriedades Unicas tais como como biodegradabilidade, baixa toxicidade,
além de potente atividade antimicrobiana contra diferentes patdgenos de importancia na
area da saude. Consequentemente, os lipopeptideos podem ser usados como principio
ativo em diferentes formulagbes farmacéuticas.

No entanto, a disponibilidade em escala industrial de lipopeptidios é atualmente
limitada pelos baixos rendimentos no processo fermentativo. Assim, pesquisas que visam a
identificacdo de novas linhagens produtoras de lipopeptideos, bem como a otimizagéo de seu
processo de produgéo, podem resultar na descoberta de novas moléculas antimicrobianas
naturais e com melhor rendimento de producéo, proporcionando o desenvolvimento de
novos produtos antimicrobianos, principalmente, para as bactérias multirresistentes
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INFECCOES BACTERIANAS DE IMPORTANCIA EM SAUDE

As doencas infecciosas causadas por bactérias contribuem para efeitos adversos
na saude, tais como morbidade e mortalidade. As doencas infecciosas emergentes
caracterizam-se pelo aumento réapido de incidéncia e distribuicdo geografica (HERNANDEZ-
RUIZ et al., 2022; MCARTHUR., 2019). Essas infec¢Oes associadas a agentes patogénicos
resistentes aos antibidticos representam um grave risco para a salude e seguranca dos
pacientes e das instalagbes de salde, resultando no aumento da morbidade, internagdes
hospitalares prolongadas, o que consequentemente leva ao surgimento e disseminacao
de patdgenos multirresistentes (HELMY, 2023). Desta forma, estima-se que as doencas
infecciosas causem mais de 700.000 mortes a cada ano em todo o mundo, e prevé-se que
esse numero ultrapasse 10 milhdes de mortes por ano até 2050 (ASLAM et al., 2018).

Um estudo epidemiologico realizado em 2022 estimou o numero de mortes causadas
por doengas infecciosas. Estimou-se que em 2019 ocorreram cerca de 13,7 milhdes de
mortes por infecgbes, sendo que 7,7 milhdes foram causadas por agentes bacterianos
resistentes a antibidticos. Esses dados representam uma taxa de 13,6% de mortes globais,
sendo que 56,2% estao relacionadas a sepse. Os principais microrganismos responsaveis
por essas mortes foram Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, que representam uma
taxa de 54,9% das mortes investigadas. Infecgbes por Staphylococcus aureus foram
responsaveis por mais de 1 milhdo de mortes, enquanto infec¢bes por Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa somam
mais de 500 mil mortes (GBD., 2022).

No Brasil, Streptococcus pneumoniae é responsavel por 60% das infecgdes,
resultando na morte de 2,5 milhdes de pessoas anualmente. Além disso, 417.924 pacientes
foram hospitalizados devido a essa infecgéo, resultando em um custo de 378 milhdes em
servigos hospitalares (BVSMS, 2021).

Doencas infecciosas, como a tuberculose causada por Mycobacterium tuberculosis,
provocaram cerca de 1,6 milhdes de mortes em 2021, sendo a doen¢a mais fatal causada
por um unico microrganismo (BUTHELEZI et al., 2023). Além disso, as doengas bacterianas
entéricas resistentes a antibidticos causam cerca de 1,7 milhdes de mortes por ano,
principalmente em paises em desenvolvimento, resultando em custos significativos para
a saude (ZUMLA; HUI, 2019). Devido a esses numeros alarmantes, a busca por novas
intervencdes eficazes e seguras contra os microrganismos resistentes aos antibioticos é
crucial (BUTHELEZI et al., 2023).

A resisténcia microbiana esta relacionada a varios eventos, incluindo a aplicagéo
incorreta de antibiéticos em humanos e animais domésticos, o que leva ao surgimento
de cepas multirresistentes a antibioticos e causa problemas de salde publica em todo o
mundo (KUMAR et al., 2021, CASTRO et al.,2021). A resisténcia microbiana em bactérias
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esta associada a uma variedade de mecanismos para inativar os antibiéticos, tais como
o transporte de efluxo para fora da bactéria ou a modificacdo do alvo do antibidtico. A
resisténcia intrinseca (transporte de efluxo) é a capacidade inata de diminuir a eficacia
de um antibiético especifico devido as caracteristicas estruturais ou funcionais inerentes
da bactéria, como a presenca da membrana externa observada em Pseudomonas
aeruginosa. A membrana externa contém porinas, que sdo canais proteicos presentes na
bicamada assimétrica de fosfolipideo e lipopolissacarideo de bactérias Gram-negativas.
Essas porinas atuam como uma barreira seletiva, impedindo a entrada do antibiético. Além
disso, elas sé@o responsaveis por um sistema chamado de sistema de efluxo, que expulsa
compostos toxicos, inclusive multiplas drogas, para fora da célula bacteriana PANG et al.,
2019 ; CASTRO et al.,2021).

A resisténcia adquirida ocorre por meio de mutacdes em genes de resisténcia, o
que reduz a captacédo de antibioticos, promove modificagbes nos alvos dos antibibticos,
superexpressao de bombas de efluxo e enzimas inativadoras de antibiéticos. Todos esses
mecanismos tém como objetivo principal garantir a sobrevivéncia da bactéria na presenca
de antibidticos (KUMAR et al., 2021; PANG et al., 2019).

LIPOPEPTIDEOS: ESTRUTURA E BIOSSINTESE

Oslipopeptideos constituem-se um grupo altamente heterogéneo de biossurfactantes.
O termo lipopeptideo foi cunhado em 1909 (BONDI, 1909), e desde entdo muitas moléculas
foram estudadas e caracterizadas. Os lipopeptideos pertencem a classe de peptideos
ndo ribossomais. Sdo moléculas anfifilicas compostas por uma cadeia de acidos graxos
ligada a um anel peptidico ciclico e possuem grande diversidade estrutural e multiplas
atividades bioldgicas (PILZ et al.,2023). O comprimento, composi¢ao e estrutura da cadeia
peptidica e da porcéo lipidica, variam extensivamente, ditando as propriedades fisico-
quimicas e atividades biologicas (GOTZE; STALLFORTH, 2020). Os principais produtores
de lipopeptideos pertencem ao género Bacillus, mas outros géneros, como Pseudomonas
e Streptomyces, sao capazes de produzir essas moléculas ZAMBRY et al., 2021).

As surfactinas, iturinas e fengicinas sao as principais familias de lipopeptideos, e
subdividem-se em diferentes isoformas que acordo com a composi¢cdo dos aminoacidos.
Os lipopeptideos possuem diferentes propriedades bioldgicas tais como atividade
antibacteriana, antiviral, antifingica, antioxidantes, anti-inflamatéria, imunomodulatéria e
antitumoral, resultando em diferentes possibilidades de aplicacéo na area da saude (ZHAO
etal., 2017).

Os lipopeptideos ciclicos ndo sado sintetizadas nos ribossomos, mas sim por
sistemas especializados por peptideos sintetases néo ribossomais (NRPSs). Os NRPS séo
megaenzimas multimodulares, constituidas por médulos repetidos. A médulo é definido

como uma parte das NRPS que incorpora um aminoacido especifico em uma estrutura
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peptidica. Essa organizagdo modular confere alta flexibilidade a via de biossintese dos
lipopeptideos, resultando em uma ampla gama de lipopeptideos produzidos, com grande
heterogeneidade (ALLELUYA et al.,2023; RABBEE et al.,2019;SUN et al.,2019).

A sintese da cadeia de éacidos graxos ocorre em dois estagios: iniciacdo e
alongamento da cadeia. O complexo enzimético acetil-CoA carboxilase (ACC) realiza a
primeira etapa para a sintese malonil-CoA através da carboxilagdo de acetil-CoA (MARINI
et al., 1995; TONG, 2013). O alongamento da cadeia de acido graxo & catalisado pelo
complexo enzimatico da acido graxo sintase usando malonil CoA e acetil CoA como
substrato (SERRE et al,, 1994, 1995; MORBIDONI et al., 1996). A ligacdo da porgcéao
acido graxo com o peptideo ciclico ocorre por meio de uma ligagéo do tipo éster ou amida
(MADEIRO.,2017). Essa ciclizag@o € importante para a estabilizacdo da molécula in vivo,
para aplicagbes como antimicrobianos e/ou compostos terapéuticos (EDWARDS-GAYLE;
HAMLEY.,2017).

A surfactina, descoberta em 1968, é o lipopeptideo mais estudado e destaca-se
por sua atividade biossurfactante excepcional, além de propriedades antibacterianas e
antitumorais (ARIMA et al., 1968). A surfactina é um surfactante aniénico, cujo nome deve-
se a sua excepcional capacidade de reduzir tenséo superficial (ARIMA et al., 1968). A
surfactina é produzida por Bacillus subtilis, mas sua producéo ja foi descrita por outras
espécies desse género (WAN et al., 2022). Sua estrutura foi elucidada primeiramente
através de sua sequéncia de aminoacidos (KAKINUMA et al., 1969a) e depois de sua
cadeia de acidos graxos (KAKINUMA et al., 1969b).

A surfactina consiste em um heptapeptideo unido por ligagéo lacténica a um B-hidroxi
acido graxo contendo de 13 a 15 carbonos (CHENG et al., 2023). A estrutura quimica &
formada por uma alga peptidica de sete amino4cidos (L-asparagina/L-aspartato, L-leucina,
L-glutamato, L-leucina, L-valina e duas D-leucinas) ligados a um acido graxo. Entretanto,
ocorrem diferencas na sequéncia de amino4cidos e no numero de atomos de carbono da
cadeia dos acidos graxos, o que permite haver uma variedade de analogos estruturais (LIU
et al., 2015).

A surfactina possui quatro isdbmeros: surfactina A, surfactina B, surfactina C e
surfactina D, e apresenta uma ampla variedade de atividades biolégicas (HARWOOD et al.,
2018). E capaz de que diminui a tensdo superficial da agua, sendo capaz de reduzi-la de
72 mN/m para 27 mN/m em concentragbes adequadas (CAULIER et al., 2019). A estrutura
anfifilica da surfactina permite sua exploracdo em uma ampla gama de aplicagbes, desde
de agentes antimicrobianos, antitumorais e em processos de biorremediagdo (CHEN et
al.,2022; KUBICKI et al.,2019).

As iturinas também séo lipopeptideos com multiplas atividades biolégicas. Sao
heptapeptideos acilados de aminoacidos (asparagina-tirosina-asparagina-glutamina-
prolina-asparagina-serina) ligados a uma cadeia de acido graxo de 14 a 17 carbonos.

Mudangas na composi¢cédo de aminoacidos e comprimento da cadeia lipidica resultam em
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isbmeros da iturina, conhecidos como iturina A, C, D e E. As iturinas possuem diversas
propriedades bioldgicas, como atividade antifungica, antibacteriana e anticarcinogénica
(ZHAO et al., 2019; GAO et al.,2022). A producéo de iturina ja foi descrita por Bacillus
subtilis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus licheniformis, Bacillus thuringiensis e Bacillus
metiltrophyus (YARAGUPI et al.,2023).

As fengicinas sao lipopeptideos potentes com amplo espectro de acdo antifingica
contra fungos fitopatogénicos (KASPAR et al., 2019). Sdo decapeptideos compostos
por aminoacidos ligados a uma cadeia de &cido graxo B-hidroxi, com comprimento de
cadeia lateral variando de 14 a 21 atomos de carbono . Além disso, exibem propriedades
antitumorais, efeitos antivirais e sdo capazes de formar biofilmes. S&o produzidas
principalmente por Bacillus subtilis e Bacillus amyloliquefaciens (GAO et al., 2022).

ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE LIPOPEPTIDEOS

Atividade antimicrobiana refere-se ao processo capaz de inibir ou eliminar
microrganismos, tais como bactérias, fungos e virus. Essas propriedades sédo fundamentais
para o desenvolvimento de substancias farmacolégicas ou compostos naturais que atuam
contra uma ampla gama de agentes patogénicos, contribuindo significativamente para a
prevencao e tratamento de doencas infecciosas.

A tabela 1 descreve o efeito antimicrobiano de lipopeptideos contra bactérias de
importancia médica. A surfactina € um biossurfactante com poderosa agéo antibacteriana,
e seu mecanismo de agéo esta relacionado ao ataque a membrana celular bacteriana,
inibicdo da sintese de proteinas e inibicdo da atividade enzimética das bactérias (CHEN
et al., 2022). Acredita-se que o principal mecanismo de agé@o antibacteriana € o aumento
da permeabilidade da parede celular, provocando o extravasamento de fluido para o meio
extracelular (ZHAO et al., 2017; CHEN et al., 2022). Segundo Baldo et al. (2023), um dos
mecanismos de acdo da surfactina € induzir a formacéo de canais i6nicos na dupla camada
lipidica, inibindo assim a producéo de biofilme e a adesdo dessas bactérias patogénicas.
As surfactinas também apresentam atividade antiviral contra virus envelopados, como o
herpes simplex e o virus da diarreia epidémica suina (MILJAKOVIC et al., 2020; CAULIER
et al.,2019).
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LIPOPEPTIDEOS LINHAGENS PATOGENOS REFERENCIAS
Surfactina Bacillus velezensis Bacillus cereus BARALE et al.,
SK Staphylococcus aureus 2022
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Pseudomonas proteofaciens YAKIMOV et al., 1995
Pseudomonas fluorescens
Staphylococcus aureus
Bacillus cereus
. ) o Vibrio parahaemolyticus GIRl et al., 2019
Surfactina Bacillus subitilis Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Salmonella typhimurium,
Escherichia coli
Staphylococcus aureus MEENA et al.,2020
Klebsiella pnemoniae
Salmonella enterica Serovar
Typhimurium MIRELES et al.,2001
Streptococcus aureus,
Acinetobacter calcoaceticus,
Surfactina Bacillus subtilis DSM | Bacillus cereus, Escherichia YAMASAKI et
3256 coli, Rhodococcus al.,2020
globerulus, Enterobacter sp.,
Pseudomonas fluorescens
Streptococcus aureus
Escherichia coli,
Liquesina Bacillus subtilis DSM | Pseudomonas proteofaciens, YA';AIAZS(;'\Z}SI et
q DSM 3258 Enterobacter sp., "
Acinetobacter calcoaceticus
Alcaligenes eutrophus
. . . Aggregatibacter YAMASAKI et
Surfactina Bacillus subtilis actinomycetemcomitans al.,2020
Surfactina Bacillus safensis F4 Staphylococcus epidermidis | ABDELLI et al.,2019
Surfactina Bacillus subitilis Propionibacterium acnes SHAN et al.,2021
Surfactina Bacillus subitilis Staphylococcus aureus LIU et al.,2019
Listeria monocytogenes,
Surfactina Bacillus subitilis LB5a Enterobacter sakazakii e NITSC;(I)}SS etal,
Salmonella Enteritidis
Mistura de Bacillus licheniformis Staphylococcus aureus, i
lipopeptideos B6 Escherichia coli, Klebsiella sp DIAZ et al., 2022
Mistura de Bacillus . e LV et al., 2020
lipopeptideos amyloliquefaciens Clostridium difficile
Mistura de ; . . GHOREISHI et a.,
lipopeptideos Bacillus tequilensis Staphylococcus aureus 2023

Tabela 1: Atividade antibacteriana de lipopeptideos
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CONCLUSOES

As doengas infecciosas causadas por bactérias multirresistentes tém sido um dos
principais problemas em paises em desenvolvimento, resultando em um alto nimero de
mortes anualmente. Apesar da producéo reduzida de lipopeptideos em meios fermentativos,
essas moléculas séo amplamente estudadas devido seu potencial biol6gico na descoberta
de novos agentes antimicrobianos. Os lipopeptideos possuem diversas atividades
biologicas, destacando-se a atividade antimicrobiana contra bactérias de importancia
médica. Dessa forma, as propriedades antimicrobianas se destacam como promissoras
para o desenvolvimento de substancias farmacologicas contra uma ampla gama de agentes
patogénicos, contribuindo assim na prevencao de doencgas infecciosas.
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RESUMO: Este capitulo aborda
a complexidade evolutiva e as
potencialidades fitoterapéuticas dos odleos
essenciais do género Piper L., enfatizando
seu papel ecolégico e relevancia na
medicina tradicional e contemporanea.
Investigamos o metabolismo secundario
dessas misturas volateis, revelando
como adaptacdes evolutivas originaram a
biossintese de uma ampla diversidade de
substancias quimicas. Estas ndo apenas
conferem protecdo contra herbivoros e
doengas, mas também influenciam suas
interacbes com o ambiente, afetando a
atracdo de polinizadores e a repeléncia
contra herbivoros. Analisamos os fatores
ambientais, genéticos e ontogénicos que
moldam a composicdo quimica dos Oleos
essenciais, sublinhando a importancia de
sua variabilidade para aplicacdes em areas
como farmacologia, cosmética e agricultura.
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Além disso, discutimos a relevancia das espécies de Piper L., destacando ndo apenas seu
valor econébmico e medicinal, mas também sua contribuicdo para a biodiversidade e a
necessidade de estratégias sustentaveis para sua conservagdo. Enfatizamos a importancia
dessas espécies na medicina fitoterapéutica e na conservagdo ambiental, ressaltando seu
potencial na promocéao da saude humana e na sustentabilidade ecologica.
PALAVRAS-CHAVE: Fitoquimica; Adaptacdes evolutivas; Aplicagcdes medicinais; Modulacdes
ecologicas

EVOLUTIONARY DYNAMICS AND THERAPEUTIC APPLICATIONS OF
ESSENTIAL OILS FROM THE PIPER L. GENUS

ABSTRACT: This chapter addresses the evolutionary complexity and phytotherapeutic potential
of essential oils from the genus Piper L., emphasizing their ecological role and relevance in
traditional and contemporary medicine. We investigate the secondary metabolism of these volatile
mixtures, revealing how evolutionary adaptations have led to the biosynthesis of a wide diversity
of chemical compounds. These not only provide protection against herbivores and diseases but
also influence their interactions with the environment, affecting the attraction of pollinators and
repellence against herbivores. We analyze the environmental, genetic, and ontogenic factors
shaping the chemical composition of essential oils, underscoring the importance of their variability
for applications in areas such as pharmacology, cosmetics, and agriculture. Furthermore, we
discuss the relevance of Piper L. species, highlighting not only their economic and medicinal
value but also their contribution to biodiversity and the need for sustainable strategies for their
conservation. We emphasize the importance of these species in phytotherapeutic medicine and
environmental conservation, highlighting their potential in promoting human health and ecological
sustainability.

KEYWORDS: Phytochemistry; Evolutionary adaptations; Medicinal applications; Ecological
modulations

INTRODUCAO

“Piperaceae it is certainly a family that merits expanded research”

(T.G. Yuncker, 1958)

Ao longo de milhdes de anos, ajustes evolutivos e pressdes seletivas ambientais
permitiram que espécies vegetais desenvolvessem a capacidade de biossintetizar
substancias complexas. Pesquisas confirmam que essas substancias desempenham um
papel crucial na sobrevivéncia das plantas, possibilitando sua adaptacdo a seus nichos
ecologicos (CHAVES et al., 2010). Por exemplo, certas espécies botanicas produzem
substancias (ou misturas de substancias) que inibem o desenvolvimento ontogénico das
larvas de seus predadores, conferindo protecéo eficaz. Misturas complexas, como os 6leos
essenciais, desempenham essa fungao com eficiéncia. Aprofundando-se, a variabilidade
dos constituintes volateis nos dleos essenciais ilustra uma complexa rede de fungbes
ecolégicas, desde a atracdo de polinizadores até a repeléncia de herbivoros (PARMAR et
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al., 1997; MOREIRA et al., 2010; MOREIRA et al., 2016; RAMOS et al., 2020a; MACHADO
et al., 2021; BRITO-MACHADO et al., 2022; FELISBERTO et al., 2022; COSTA-OLIVEIRA
et al., 2023; RAMOS et al., 2023). Por exemplo, em estudos sobre Piper mollicomum Kunth,
da Floresta da Tijuca, um fragmento de Mata Atlantica vital para a cidade do Rio de Janeiro,
identificaram-se monoterpenos como linalol e limoneno nas inflorescéncias, substancias
conhecidas por atrair abelhas e repelir herbivoros (ZHU; PARK, 2005; MEENA et al., 2017;
BRITO-MACHADO et al., 2022; LING et al., 2020).

Tradicionalmente, o uso de plantas com efeitos bioativos era amplamente
reconhecido em praticas culturais, mas muitas vezes limitado por associacoes a rituais
misticos, restringindo a disseminacéo de seus beneficios medicinais. Com o passar dos
séculos, o interesse cientifico pelas propriedades farmacoldgicas destas substancias
cresceu, impulsionando pesquisas sobre sua eficacia para a saude humana, anteriormente
baseadas em conhecimento empirico (ALBAN, 2013).

Substancias medicinais em plantas s&o produzidas pelo que é conhecido como
metabolismo secundario ou especializado, crucial para a geracdo de metabolitos em
resposta a estimulos especificos, sejam eles bidticos ou abibdticos. Essa biossintese &
afetada por fatores como sazonalidade, caracteristicas do solo e variagdes climaticas,
originando uma diversidade quimica que leva a formacdo de diferentes quimiotipos
dentro e entre espécies, enriquecendo a compreenséo da biodiversidade e direcionando
a descoberta de novas substéncias com potencial medicinal (GARCiA; CARRIL, 2009;
MACIEL et al., 2002; RAMOS; TODA, 2020; OLIVEIRA et al., 2021; RAMOS et al., 2021;
SENATORE, 1996; RAMOS et al., 2023).

A familia Piperaceae, com cerca de 4.300 espécies, é dividida em cinco clados
principais: Manekia Trel., (aprox. 8 spp.), Piper L. (aprox. 2.600 spp.), Peperomia Ruiz
& Pav., (aprox. 1.700 spp.), Verhuellia Miq., (2 spp.) e Zippelia Blume (1 sp.). Este
grupo € monofilético dentro da ordem Piperales, ocupando uma posi¢do basal entre as
angiospermas. As espécies de Piperaceae se caracterizam por caules nodosos, folhas
simples e inflorescéncias tipo espiga ou cacho, com flores que surgem de bracteas peltadas
ou hipopeltadas, e frutos tipo baga contendo um évulo ortotropico (JARAMILLO; MANOS,
2001; POSADA, 2020). O género Piper é particularmente reconhecido pela abundéancia
de Oleos essenciais e sua importancia fitomedicinal. Os 6leos essenciais, produtos do
metabolismo secundario, séo valorizados por sua atividade biolégica e aplicabilidade em
terapias modernas (SALEHI, et al., 2019; RAMOS et al., 2020a; RAMOS et al., 2023).

Este capitulo visa reunir informacdes sobre as dindmicas que afetam a sintese de
oleos essenciais, destacando a contribuicdo do género Piper L. para a biodiversidade e
quimica, e sublinhando a importéancia de pesquisas adicionais para a utilizacao sustentavel

e aplicacéo terapéutica dessas misturas.
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OLEOS ESSENCIAIS: BIOSSiNTESE, FILTROS AMBIENTAIS E
MODULADORES DE BIOSSINTESE

Os 6leos essenciais (OE) sado definidos como misturas complexas de substancias
lipofilicas e volateis, predominantemente aromaticas, originadas a partir do metabolismo
secundario das plantas. Essas substéancias, geralmente incolores ou com leve coloracéo
amarelada, distinguem-se dos Oleos fixos, que sdo misturas de compostos lipidicos
derivados principalmente de sementes (BIZZO; REZENDE, 2022; ALMEIDA; ALMEIDA;
GHERARDI, 2020). Devido a sua volatilidade e aos aromas agradaveis, os OE s&o
amplamente requisitados pelas industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica (MIRANDA
et al., 2016).

Além de seu uso comercial, os OE desempenham uma série de fung¢des ecoldgicas
cruciais, incluindo alelopatia, defesa contra herbivoros e patégenos, atracdo de
polinizadores e dispersores de sementes, bem como a prote¢é@o contra o estresse oxidativo
e a fotorespiracdo. Essas funcdes evidenciam o papel dos OE nas interagcbes planta-
animal/ planta-planta, bem como na adaptacao das plantas ao seu ambiente (PRAKASH et
al., 2024; RAMOS et al., 2020a; BRITO-MACHADO et al., 2022).

Acomposicéo quimica dos OE é notavelmente diversa, abrangendo uma ampla gama
de terpenoides (incluindo monoterpenos, sesquiterpenos e, mais raramente, diterpenos),
fenilpropanoides, além de outras substancias que raramente sdo encontradas, como as
que contém nitrogénio, bromo e enxofre na cadeia carbénica. Essa diversidade é resultado
de rotas biossintéticas variadas. Por exemplo, os terpenoides sdo sintetizados pelas vias
do mevalonato e do metil-eritritol fosfato (2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato), enquanto os
fenilpropanoides sdo derivados da via do chiquimato. Estas rotas metabdlicas distintas
e complexas evidenciam a extraordinaria capacidade das plantas de produzir grande
diversidade de substancias bioativas (LEE; DING, 2016).

A classificac@o dos terpenoides baseia-se na quantidade de unidades de isopreno
que contém, como ilustrado na Tabela 1
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Numero de Nuamero de

Precursor Classe Carbonos Isoprenos Exemplo
Pirofosfato de Hemiterpeno 5 1 /l\/
Isopentenila .
isopreno
Pirofosfato de Geranila Monoterpenos 10 2
a-pineno
Pirofosfato de Farnesila Sesquiterpeno 15 3
Germacreno
Pirofosfato de Diterpeno 20 4
Geranilgeranila
Pirofosfato de Farnesila VRS £ @

Tabela 1: Classificagéo de terpenos com seu precursor biossintético e exemplo de estrutura quimica.

De fato, monoterpenos, diterpenos e sesterpenos séo sintetizados nos plastos das
células vegetais, enquanto os sesquiterpenos e triterpenos séo produzidos no citosol.
Contudo, existem excec¢bes, sendo que certos sesquiterpenos e diterpenos podem também
ser sintetizados nas mitocéndrias (conforme ilustrado na Figura 2). O isopreno (C,) atua
como a unidade basica para a formacao de todos os terpenos (LEE; DING, 2016).

Por sua vez, os fenilpropanoides originam-se da via biossintética do chiquimato,
caracterizada por uma estrutura tipo C,C, (Figura 1) (SIMOES, 2016; AQEEL et al., 2023).
Esta via metabdlica tem o acido chiquimico como intermediario principal, o qual nomeia
a sequéncia de reacdes. O &cido chiquimico pode ser convertido em trés aminoacidos
aromaticos: fenilalanina, tirosina e triptofano (KHAN; KHAN; ALI, 2019).
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de farnesila; IPP: Pirofosfato de isopentenil; DMAPP: pirofosfato dimetilalila; GGPP: pirofosfato
geranilgeranila

Figura 1: Esquema das rotas biosintéticas envolvidas na sintese de diferentes terpenos.

Fonte: adaptado de HUANG; OSBOURN, 2019.

A fenilalanina representa o aminoacido central e relevante nesta rota biossintética,
pois atua como precursor das classes mais abundantes de fenolicos em plantas. A
conversao da fenilalanina em acido cinamico é realizada por reacao de eliminagao de uma
molécula de amoénia, catalisada pela enzima fenilalanina aménio-liase (PAL). Seguindo
a acado da enzima PAL, a molécula recém-formada é modificada pela adicdo de grupos
hidroxila e outros substituintes, levando a formacao de acidos cinamico e p-cumarico, além
de seus derivados. Essas substancias sdo classificados como fenilpropanoides simples,
caracterizados por possuir um anel benzénico e uma cadeia lateral de trés carbonos (C.-C,)
(KHAN; KHAN; ALI, 2019).

A biossintese das substancias que constituem os OE & um processo complexo
e dinamico, regulada em escala espago-temporal por uma série de filtros ambientais e
por moduladores. Os filtros ambientais, concebidos na ecologia como um conjunto de
condigcbes ou caracteristicas do ambiente que afetam a sobrevivéncia, reproducao e
distribuicdo de organismos, influenciam diretamente a disponibilidade de recursos e as
condicbes ambientais essenciais para a produ¢do dos OE em uma area mais ampla,
que podemos definir como macroescala. Por outro lado, os moduladores de biossintese,
que se referem aos fatores que influenciam a produgé@o de substancias quimicas pelos
organismos, incluindo os OE, s&o essenciais para entender a variabilidade quimica desses
compostos in loco, como por exemplo, substancias envolvidas na defesa contra herbivoros
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na competicdo por recursos, na comunicacao entre espécies, marcadores ontogenéticos,
entre outros. Isso se da em escalas menores que podemos definir como microescala
(AQEEL et al., 2023).

A relagédo entre filtros ambientais e moduladores de biossintese é intrinsecamente
multifatorial, destacando-se pela sua complexidade e pelo impacto que tém na producéo e
composicdo dos OE. Por exemplo, um ambiente com limitagbes em nutrientes pode levar
as plantas a modularem a producao de defensivos nos OE como estratégia de protecdo. Da
mesma forma, a presenca de herbivoros ou competidores pode influenciar a producéo de
substancias quimicas especificas, servindo como mecanismos de defesa ou comunicagcéo
(JUGREET et al., 2020).

A compreensao dos mecanismos pelos quais esses moduladores e filtros ambientais
atuam é fundamental para desvendar os segredos da biossintese das substancias que
constituem os OE. Este conhecimento ndo apenas avanca nossa compreensao da biologia
vegetal e da ecologia, mas também abre novas avenidas para a exploracéo sustentavel e a
utilizacédo dos OE em diversas aplicagdes, desde a medicina até a industria de fragrancias.
Ao estudar como os OE séo produzidos e como sua composi¢do pode ser influenciada
por fatores diversos, podemos aprimorar métodos de cultivo, colheita e extracdo, visando
maximizar a qualidade e a quantidade para uso humano (JUGREET et al., 2020).

Os OE séao produzidos em estruturas secretoras especializadas, como glandulas,
tricomas e canais oleiferos, e podem ser extraidos de diversas partes da planta, incluindo
flores, frutos, folhas, cascas e raizes (AQEEL et al., 2023; GONCALVES et al., 2017). Esta
localizagdo e método de producédo contribuem para a diversidade de perfis quimicos dos
OE, que s&o influenciados tanto por fatores genéticos quanto ambientais, evidenciando
a complexa interacdo entre a planta e seu ambiente (AQEEL et al., 2023; SILVEIRA;
LAZZAROTTO, 2021).

Avaliar a influéncia desses fatores sobre a biossintese dos OE exige uma abordagem
que considere tanto em aspectos unifatoriais, por desenhos experimentais controlados,
quanto multifatoriais, que levem em conta as interagdes ecoldgicas e ambientais. Essa
abordagem multifacetada é essencial para compreender como os processos biossintéticos
e os moduladores de producdo dos OE fornecem insights sobre a ecologia vegetal, a
evolucédo da biodiversidade e, consequentemente, para otimizar a producéo dessas valiosas
misturas para aplicagbes farmacéuticas, cosméticas e agricolas. Este conhecimento é
fundamental para explorar o potencial dos OE de maneira sustentavel, maximizando seus
beneficios enquanto se conserva a biodiversidade vegetal.

A norma da International Standard Organization (1SO, 2021), descreve O6leos

essenciais como

“...produtos obtidos de matérias-primas naturais de origem vegetal, por
destilagdo a vapor, por processos mecéanicos a partir do epicarpo de frutos
citricos, ou por destilagdo a seco, apds a separagédo da fase aquosa - se
houver - por processos fisicos” (ISO, 2021).”
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Contudo, é importante notar que os 6leos essenciais, sendo produtos da interacdo
entre as plantas e os filtros ambientais e moduladores de biossintese, podem ter sua
composi¢cdo quimica significativamente influenciada e alteradas por fatores ambientais
(abidticos), bioldgicos e bioquimicos/genéticos, além dos métodos de manejos das espécies
e acOes antropicas. Um esquema simplificado com todos os fatores que podem alterar a
composicdo de uma mistura de OE é exemplificado na figura 4.

” o = =~ = ga 3 o ™

Estagio de
dg“mohim!m‘_

\ylatitude)s

Figura 4: Esquema simplificado de fatores bi6ticos e abiéticos que podem influenciar na constituicdo
quimica de um éleo essencial.

Fonte: Ramos et al., 2020a

Os fatores ambientais (abi6ticos) sdo elementos ndo-vivos que desempenham um
papel crucial na biossintese dos OE, impactando a vida das plantas e sua capacidade
produtiva. Envolvem, por exemplo:

+  Geolocalizagao: A posi¢ao geografica impacta diretamente o metabolismo da
planta, afetado por variagdes climaticas e de solo. Esse aspecto é crucial na
biossintese dos OE, pois o ambiente de aclimatacdo da planta pode influen-
ciar significativamente tanto a producéo quanto a composi¢éo quimica. A regidao
onde a planta cresce é fundamental na definicdo de seus geotipos e ecotipos,
que representam diversidades quimicas fenotipicas regionais, conceito este for-
malizado pela Unido Europeia em 2006 por meio do sistema REACh (Registro,
Avaliacéo, Autorizacdo e Restricao de Produtos Quimicos).
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Sazonalidade: As mudancas ambientais ao longo das estagdes impactam sig-
nificativamente a producéo de OE, influenciando sua composi¢céo. Os fatores
abibticos, como a sazonalidade, podem provocar variagdes na constituicdo
quimica de um OE, dado que a quantidade e qualidade de seus constituintes
podem variar ao longo do ano. A sazonalidade se caracteriza por altera¢des na
temperatura, umidade e precipitacdo, que definem as diferentes estagdes do
ano. Em pesquisas realizadas por Felisberto e colaboradores (2022) sobre o
Piper rivinoides Kunth, observou-se variagdo no rendimento dos 6leos essen-
ciais, sendo este maior no inverno, enquanto no verdo o rendimento diminuiu
(FELISBERTO et al., 2022).

Intensidade Luminosa: Relacionada tanto a geolocalizacdo quanto a sazona-
lidade, a intensidade luminosa regula a fotossintese e influencia diretamente
a producgao de substancias especificas em OE, atuando sobre as taxas fotos-
sintéticas das plantas. Esse fator pode induzir a biossintese de metabolitos es-
peciais, modulada por fotorreceptores que ajustam a captacéo e assimilagéo
da energia luminosa. Tais varia¢des influenciam tanto o rendimento quanto a
composicédo dos OE. Estudos realizados com Piper callosum Ruiz & Pav. de-
monstraram que plantas expostas a pleno sol apresentaram um rendimento
superior em comparag¢do com aquelas cultivadas sob sombreamento (BATISTA
et al., 2012). Pesquisas com Piper aduncum L. revelaram que, enquanto as
raizes mantiveram um rendimento elevado independentemente da exposicao a
luz, as folhas apresentaram melhores resultados quando cultivadas a 50% de
sombreamento. Notavelmente, o teor de E-nerolidol aumentou em condi¢des
de 70% e 100% de luz, enquanto (-elemeno e B-copaeno foram menos detec-
taveis em plantas submetidas a baixa luminosidade (PACHECO et al., 2016).

Os fatores biolégicos e bioquimicos/genéticos (bibticos) sdo as interagdes entre

seres vivos e a genética das plantas, que sédo fundamentais para a formacao dos OE:

.

Interagbes Ecoldgicas Complexas (Multitréfica): As interagdes ecolégicas com-
plexas, abrangendo plantas, predadores, polinizadores e microrganismos, sao
fundamentais na producéo de volateis pelas plantas, os quais desempenham
papéis vitais na comunicacdo planta-organismo. Além de servirem para atrair
ou repelir herbivoros e atrair predadores naturais, esses volateis refletem a in-
trincada relacédo das plantas com seu ambiente (TURLINGS; ERB, 2018).Pes-
quisas demonstraram que microrganismos, como fungos micorrizicos, podem
induzir mudancas significativas nos perfis de substéncias volateis das plantas,
uma alteracdo condicionada pelo tipo de interagéo trofica e variavel confor-
me os organismos associados ou herbivoros de ataque. Salazar, Jaramillo e
Marquis (2016) aprofundaram esse entendimento, explorando a diversidade
quimica no género Piper L. e sua conexdo com as interagdes ecolbgicas e a
formacao de comunidades locais. Eles enfatizaram a relevancia das defesas
quimicas na coexisténcia de espécies congeneres em ambientes de alta biodi-
versidade, como florestas tropicais. No estudo descobriu que espécies de Piper
L. coexistentes tendem a exibir maior divergéncia quimica do que o esperado
aleatoriamente, indicando que a selecéo por herbivoros de quimicas distintas
entre espécies proximas facilita a coexisténcia por meio de competicdo apa-
rente. Essas descobertas ilustram como a diversidade quimica entre espécies
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congeneres pode afetar a dindmica de comunidades e interagbes planta-her-
bivoro, sublinhando a complexidade das relagbes ecoldgicas em habitats ricos
em espécies e como elas influenciam a estrutura das comunidades ecologicas.
Portanto, a diversidade quimica € um mecanismo chave na promocéo da bio-
diversidade, impactando ndo s6 a ecologia e evolugdo das espécies vegetais
e seus associados, mas também oferecendo inspiracdes para a execug¢ao de
praticas, como o manejo integrado de pragas na agricultura (SALAZAR; JARA-
MILLO; MARQUIS, 2016; MULLER; JUNKER, 2022).

*  Ritmo Circadiano: O ritmo circadiano, o ciclo natural de dia e noite, regula os
processos metabdlicos das plantas, impactando significativamente a compo-
sicdo dos OE. Este ciclo funciona como um relégio bioldgico que ajusta o me-
tabolismo vegetal, controlando diversas funcdes fisioldégicas e respondendo a
mudang¢as ambientais, tais como a luminosidade e temperatura. Organismos
que se adaptam ao ciclo circadiano biquimicamente, podem dar origem aos
cronotipos (CREUX; HARMER, 2019). Estudos como o realizado por Ramos e
colaboradores (2020) sobre Piper mollicomum Kunth, revelaram variagdes rele-
vantes nos componentes dos OE ao longo de 24h, durante o periodo chuvoso
e ciclo vegetativo da planta. Durante a noite, houve prevaléncia da biossintese
de E-nerolidol e linalol, enquanto durante o dia houve maior biossintese de
céanfora e de 1,8-cineol. Analises de correlagéo dos teores percentuais relativos
dessas substancias com incidéncia de luz solar, sugeriram influéncia direta na
atividade enzimatica envolvida na producado de substéncias volateis (RAMOS

et al., 2020b).
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Figura 3: Relogio biologico da sintese de substéancias quimicas do 6leo essencial de Piper molicomum
Kunth ao longo de 24 h na estagéo chuvosa do ano.

Fonte: Ramos et al., 2020b.
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Ontogenia e Variacdo Genética: O desenvolvimento ontogénico e a diversidade
genética influenciam diretamente a densidade das células secretoras e a pro-
ducéo de OE nas plantas. As fases de desenvolvimento afetam a constituicdo
dos OE, uma vez que a produgéo esta correlacionada a maturagédo e a densi-
dade das células oleiferas. Estudos indicam que vias metabdlicas especificas
séo ativadas desde a emergéncia dos cotilédones, mas a biossintese completa
de certas substancias s6 ocorre com a ativagdo total dessas vias (LEE; DING,
2016; LIU et al., 2015; SALEM et al., 2018). Pesquisas com Piper solmsianum
C. DC. e Piper gaudichaudianum Kunth revelaram variagbes na composicao
quimica de brotos em compara¢do com plantas adultas. Essas descobertas
destacam a complexidade da produg¢éo de OE em fung&o do desenvolvimento
vegetal e da genética (esse estudo néao é sobre OE).

Os fatores de manejo e agdes antrépicas tém impacto crucial na biossintese e

qualidade dos OE, por exemplo:

Poluicdo Ambiental: A exposi¢ao a poluentes atmosféricos, como ozénio, dioxi-
do de enxofre e particulas finas, pode afetar adversamente a satde das plan-
tas, alterando a biossintese de seus componentes volateis. Tais alteracbes po-
dem resultar em uma diminuigc&o da eficacia medicinal dos OE, comprometendo
sua qualidade e aplicabilidade terapéutica. Pesquisas indicam que a poluicao
atmosférica pode induzir estresse oxidativo nas plantas, levando a mudangas
na producéo de metabolitos secundarios, incluindo 6leos essenciais.

Praticas Agricolas: Desde a escolha do gendtipo até o manejo do solo e o con-
trole de pragas, as praticas agricolas desempenham um papel crucial na de-
terminagéo da saude e produtividade das plantas de Piper L.. A selecéo de
variedades resistentes a doencas, a implementacao de técnicas de cultivo
sustentavel e o uso criterioso de agroquimicos s&o essenciais para otimizar a
producgéo de OE de alta qualidade. Estudos demonstram que praticas agricolas
adequadas podem aumentar o rendimento e a composi¢cao quimica dos OE,
melhorando suas propriedades bioldgicas e terapéuticas (TUREK; STINTZING,
2013; PAULUS, 2016). Por exemplo uma suplementac¢édo nutricional do solo
pode aumentar o rendimento em biomassa de Piper nigrum L. (pimenta-do-rei-
no), bem como o cultivo em sistema agro-ecologico que regular a quantidade
de luz (radiacéo). Essas praticas evitam a fotodegradacgéo e/ou degradagao tér-
mica de substancias, o que conservsa o sabor do condimento pimenta-do-reino
(KUMAR; SASIKUMAR; KUNHAMU, 2021).

Colheita: A qualidade dos OE é profundamente influenciada pelo momento da
colheita. E crucial considerar o periodo climatico (seco ou chuvoso) e o horéa-
rio de colheita para maximizar a qualidade dos OE, pois a composi¢cao quimi-
ca pode variar com esses fatores (TUREK; STINTZING, 2013). Paulus (2016)
destaca a importancia de identificar o ponto 6timo de colheita, que depende
de multiplos aspectos, incluindo tipo de solo, localizagdo, selecdo genotipica,
sazonalidade, e praticas de manejo pds-colheita, essenciais para assegurar a
integridade e o valor comercial do produto. A utilizacdo de equipamentos ade-
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quados também ¢é crucial para minimizar danos as plantas durante a colheita
(PAULUS, 2016; MING et al., 2003). Pesquisas com P. mollicomum, como des-
crito, orientam para coleta noturna para obtencdo de um OE com maior teor
percentual relativo de linalol, enquanto coleta ao meio-dia produzira um OE com
maiores teores percentuais de canfora e de 1,8-cineol (RAMOS et al., 2020b).

*  Processamentos Pés-colheita: O processamento pés-colheita, incluindo trans-
porte, estabilizagdo e armazenamento, € vital para a qualidade dos OE. Pra-
ticas como limpeza, selecéo, fragmentacéo e ajuste granulométrico, junto a
escolha adequada do método de extracédo, séo essenciais. A atengéo ao con-
dicionamento e embalagem é crucial para evitar a perda de volateis. O proces-
so de secagem, por exemplo, pode alterar a composicao e o rendimento dos
OE. Estudos demonstraram que a secagem das folhas de Piper claussenianum
aumentou o teor de E-nerolidol (MARQUES et al., 2010), enquanto diferentes
partes da planta podem apresentar variagées no rendimento ap6s a secagem
(PIMENTEL et al., 2012; RAMOS et al., 2020a). Estudos realizados com Piper
Ihotzkyanum Kunth demonstraram estabilidade do OE armazenado sob refrige-
racao a 5 °C mesmo apés 90 dias (Da Costa-Oliveira et al., 2021)

Dessa forma, a qualidade dos OE é influenciada por uma combinacgédo de fatores
bidticos, abibticos e genéticos, bem como por processos de manipulagéo da planta pre-
colheita,pos-colheita e armazenamento do OE. Portanto, uma abordagem integrada que
considere todos esses aspectos é necessaria para a obtengéo de OE com caracteristicas
6timas.

CRONOTIPOS, QUIMIOTIPOS E GEOTIPOS DE OLEOS ESSENCIAIS

Cronotipos, quimiotipos e geotipos sdo conceitos chave na compreensdo das
variacoes intraespecificas nos OE, influenciadas por fatores genéticos, temporais e
geograficos. Estas variacoes resultam em diferencas relevantes no perfil quimico dos
OE, refletindo pequenas alteragbes genéticas que, embora ndo alterem a morfologia de
forma marcante, provocam grandes mudancgas no fenétipo quimico sem criar barreiras
reprodutivas (HASHEMI et al., 2018; POLATOGLU, 2013).

Ainfluéncia da geolocalizagdo na composi¢ao dos OE é evidente, mas ndo uniforme
entre as espécies. Por exemplo, estudos sobre o OE de Piper auritum Kunth em diferentes
regides do México revelaram pouca variagao no teor de safrol, seu componente principal.
Em contraste, anélises comparativas entre espécimes de P. arboreum Aublet., P. dilatatum
Poir. e P. hispidum Sw. coletados na Mata Atlantica e no Cerrado demonstraram diferencas
na composicédo do OE (Tabela 3) (MUNIZ; HERNANDEZ; CRUZ, 2016; POTZERNHEIM;
BIZZO; VIEIRA, 2006; RAMOS et al., 2023).

Essas descobertas sublinham a complexidade da diversidade quimica dos OE e
a importancia de entender como fatores genéticos e ambientais contribuem para essa
variabilidade, potencializando a exploracdo de espécies de Piper L. para aplicagbes
medicinais, alimentares e aromaticas (RAMOS et al., 2023).
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N° de

Espécie Localizagdo constituintes Constituintes Majoritarios (%)
coicidentes
Biciclogemacreno (12,1)
Mata Atlantica Oxido de cariofileno (10,2)
P. arboreum var. . 10-epi-y-Eudesmol (11,6)
arboreum y-Eudesmol (14,6)
Cerrado a-Eudesmol (12,2)

Bulnesol (8,1)

cis-B-Ocimeno
Mata Atlantica (19,7) B-Cariofileno
(11,4) Espatulenol (6,5%)

P. dilatatum 15
a-Pineno (17,7)
Cerrado a-Felandreno (41,8)
1,8-Cineol (2,7)
anti a-Pineno (9,0)
Mata Atlantica B-Pineno (19.7) p-Cimeno (7.4)
P. hispidum 6 o
Cerrado B-Cariofileno (9,0) Humuleno (19,7)

Germacreno D (7,4%)

Tabela 2: Comparagéo entre os constituintes do éleo essencial de espécies de Piper coletadas na
regido do Distrito Federal (Cerrado) e procedentes da regido de Paraty, RJ (Mata Atlantica)

As variagbes nos cronotipos, quimiotipos e geotipos das plantas ndo sao apenas
indicativos de sua complexa bioquimica, mas também refletem profundas estratégias de
adaptacéo e sobrevivéncia frente a desafios ecoldgicos e evolutivos (MULLER; JUNKER,
2022). Essas adaptacdes podem se manifestar na forma de defesas naturais contra
herbivoros, na atracao de polinizadores ou na capacidade de resistir a condigcdes ambientais
adversas. Além disso, 0 avanco da biotecnologia e do melhoramento genético abre novas
perspectivas para o aproveitamento dessas variagdes, permitindo o desenvolvimento
de variedades vegetais com perfis otimizados de OE para fins especificos, como maior
resisténcia a pragas ou maior rendimento de substancias de interesse. Esses esforgcos
ndo apenas contribuem para a conservacdo da biodiversidade e o desenvolvimento
sustentavel da agricultura, mas também impulsionam inovagdes na industria farmacéutica
e de fragrancias, promovendo a criacdo de produtos mais eficazes e ambientalmente
responsaveis. Portanto, aprofundar o entendimento sobre estas variagcbes genéticas e
bioquimicas € essencial para explorar todo o potencial das plantas na medicina, agricultura,
entre outros (RAMOS et al., 2023).
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A RICA DIVERSIDADE QUIMICA DO GENERO PIPER L. E SEU POTENCIAL
COMERCIAL

Em todo o mundo, diversas espécies do género PiperL. sao utilizadas para diferentes
finalidades, principalmente medicinal, aromatizante e condimentar (TAKOOREE et al.,
2019; ISLAM et al., 2020). As aplica¢des das espécies desse género estao frequentemente
relacionadas a sua rica diversidade quimica, decorrente de seu metabolismo especializado.
Essa diversidade inclui alcaloides, amidas, aristolactamas, cromenos, derivados do acido
benzoico, flavonoides, lignoides e terpenoides (ISLAM et al., 2020; MACEDO et al., 2019;
SALEHI et al., 2019).

Por exemplo, os OE ricos em safrol tém sido amplamente utilizados ao longo do
tempo, inicialmente pelos nativos americanos e, posteriormente, pelos colonos europeus,
na medicina tradicional e como agentes aromatizantes (KEMPRAI et al., 2020). No entanto,
o safrol também é um precursor sintético econémico da droga recreativa ilicita ecstasy, o
que levou ao seu uso excessivo, incentivando a colheita ndo cientifica e a producgao ilegal
(KEMPRAI et al., 2020). Além disso, o safrol & utilizado na sintese inicial do butoxido de
piperonila (PBO), um sinergista pesticida de amplo espectro (KEMPRAI et al., 2020).

O piperonal, outro derivado sintético do safrol, € amplamente utilizado na industria
de aromas e fragrancias, conferindo um odor similar ao de cereja ou vanilina. Aléem disso, o
piperonal serve como precursor natural para a sintese de farmacos como 1-DOPA, tadalafil
e atrasentan (KEMPRAI et al., 2020). Diante do potencial econémico e medicinal do safrol,
torna-se crucial o cultivo, a valorizagdo e a conservacao de espécies do género Piper L.
que apresentem teores elevados dessa substancia em seus OE. Atabela 3 lista as espécies
desse género com os maiores teores de safrol em sua composi¢cdo (KEMPRAI et al., 2020).

Espécie Orgao vegetal Abundancia (%)
Folhas 98,0
Piper divaricatum G. Mey Frutas 87.0
Caules 83,0
Piper hispidinervum Sw. Folhas 86,6
Piper auritum Kunth Folhas 52,7
Piper betle L. Folhas 52,7

Tabela 3: Abundancia do Safrol nos éleos essenciais obtidos de érgéos de espécies de Piper L.

Fonte: Adaptado de Kemprai et al., (2020).
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O dilapiol, um arilpropanoide com potencial comercial, € amplamente utilizado na
producdo de derivados semissintéticos com atividades larvicida contra Aedes aegypti,
antifingica contra Aspergillus fumigatus, e antiparasitaria contra Leishmania amazonensis
(PARISE-FILHO et al., 2012; BARROS et al., 2021). Notavelmente, Piper aduncum,
espécie amazobnica, produz OE contendo mais de 75% de dilapiol (ESTRELA et al., 2006;
MIURA et al., 2021), destacando-se no mercado de insumos quimicos com um valor
aproximado de R$760,00 (valor estimado na péagina eletrénica da Sigma-Aldrich, Brasil em
2024). Isso posiciona o Brasil como potencial produtor e exportador de dilapiol, oferecendo
oportunidades de baixo custo e alto retorno comercial (ESTRELA et al., 2006; MIURA et al.,
2021, ASSUNGAO et al., 2023).

A diversidade quimica do género Piper L. e sua utilizagdo na medicina tradicional
incentivam pesquisas sobre o potencial farmacologico dessas espécies. Estudos reportam
atividades citotoxica, antimicrobiana, antifingica e antiparasitaria em diversas espécies de
Piper L., ressaltando seu valor como fontes de substéncias bioativas (MGBEAHURUIKE
et al.,, 2017; PEREIRA et al.,, 2020). Assim, as espécies de Piper L. emergem como
promissoras no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, merecendo atencao e
estudos aprofundados sobre sua rica composicao quimica, incluido de seus OE.

ESPECIES DO GENERO PIPER L. COM INTERESSE COMERCIAL

O género Piper L. compreende espécies bastante diversificadas que possuem
numerosas indicacdes e formas de utilizacdo. Algumas espécies, devido as suas folhas
vistosas, tém aplicacdo ornamental. No entanto, devido a sua rica diversidade quimica,
esses espécimes se tornam aptos a fornecer produtos derivados de seu metabolismo
secundario. As aplicagbes comerciais das espécies de Piper L. variam desde alimenticias e
medicinais até condimentares e ornamentais. A seguir, serdo listadas algumas espécies do
género Piper L. com maior relevancia comercial.

*  Piper nigrum L: Conhecida como pimenta-do-reino, é a espécie do género
com maior presenca no mercado global. Utilizada mundialmente como espe-
ciaria, esta planta pode ser um arbusto lenhoso aromatico que alcanca até 60
cm de altura, com folhas perenes. A pimenta-do-reino pode ser preta, verde, ou

branca, dependendo do processo de secagem e remogédo da polpa (TAKOO-
REE et al., 2019; ASHOKKUMAR et al., 2021).

Além de seu uso como especiaria, conservante e inseticida, a pimenta-do-rei-
no tem aplicagBes na fitoterapia. Originaria do Sul da india, onde comecou
seu cultivo e domesticacéo. de acordo com dados da FAO (2020), este Pais
respondeu em 2018 por 36% da producéo e por 37% do mercado global do
produto(DEY et al., 2017). Com o aumento da produgao por paises como Viet-
né e Indonésia, a produgéo na india tem diminuido (TAKOOREE et al., 2019).
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P. nigrum é reconhecida como fonte potencial de substancias bioativas, com
usos na medicina tradicional para tratar tosse, distirbios menstruais, febres e
doencas gastrointestinais, gracas as mais de 50 substancias identificadas em
seus diferentes 6rgaos, incluindo alcaloides, amidas e terpenos. Pesquisas
sobre seu OE revelaram componentes como B-cariofileno, B-pineno, sabineno
e limoneno, entre outros (Figura 6), demonstrando a rica composi¢cao quimi-
ca que contribui tanto para suas propriedades alimentares quanto medicinais
(TAKOOREE et al., 2019; ASHOKKUMAR et al., 2021).

(E)-B-Ocimeno, 6

B-Cariofileno B-Pineno Sabineno Limoneno Guaiene
w
OH
OH
(Z) (E)-Farnesol 6-Cadinol Guaiol

Figura 6: llustracdo das estruturas de alguns terpenos presentes no 6leo essencial de Piper nigrum L.

*  Piper methysticum G. Forst: Popularmente conhecida como kava-kava, &
central nas sociedades oceanicas, originaria das llhas do Pacifico Ocidental
(BILIA et al., 2004). Suas raizes, comercialmente valiosas, sé&o consumidas em
bebidas por seus efeitos relaxantes e ansioliticos, podendo ter efeitos alucino-
genos em altas doses. Medicinalmente, as raizes sdo usadas por seus efei-
tos diuréticos, analgésicos, relaxantes, estimulantes e afrodisiacos, enquanto
as folhas s@o usadas no tratamento de bronquite e ferimentos (SALEHI et al.,
2019; THOMSEN; SCHMIDT, 2021). Estudos clinicos conduzidos com a planta
demonstram que kava-kava tem capacidade de reduzir a gravidade dos sinto-
mas de ansiedade, com melhor eficacia observada em popula¢des mais jovens
e femininas. A hepatotoxicidade ndo € uma preocupacao se o uso dessa planta
for feito por menos de 8 semanas. No entanto, a seguranca do seu uso nas ul-
timas 8 semanas ainda precisa ser determinada por um ensaio de longo prazo
(SMITH; LEIRAS, 2018). Atualmente, o extrato de P. methysticum é reconheci-
do como fitoterapico para controle de ansiedade, tensao e inquietagédo, gragas
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as kavalactonas, seus componentes ativos. Diversas preparagdes farmacéuti-
cas feitas com P. methysticum estao disponiveis em paises como Alemanha e
Brasil (SALEHI et al., 2019; THOMSEN et al., 2021).

Além das kavalactonas, P. methysticum produz terpenos e outros volateis tera-
péuticos, incluindo B-cariofileno, canfeno, benzaldeido, hexanal, metoxifeniloxi-
ma, canfora, limoneno, 1-hexanol, endoborneol e copaeno (BILIA et al., 2004),
destacando sua rica composi¢do quimica e potencial terapéutico.

Ao se refletir sobre o legado e o futuro do género Piper L., fica evidente que essas
plantas ocupam um lugar central na intersecéo entre a biologia, a medicina e a tecnologia.
A exploracdo responsavel e sustentavel desses recursos naturais oferece um caminho
promissor para o avango da fitoterapia, reforgcando a importancia de abordagens integradas
que harmonizem as necessidades humanas com a preservagéo ambiental. Assim, o género
Piper L., com sua rica tapecaria de OE, permanece ndo apenas como um simbolo da
intrincada beleza da natureza, mas também como um recurso vital para a sadde e a
sustentabilidade no século XXI.

Portanto, enfatizamos a urgéncia de pesquisas futuras que mergulhem ainda mais
fundo nos segredos da biossintese dos OE de Piper L.. Entender os mecanismos por tras
producdo ndo apenas ampliara nosso conhecimento sobre a ecologia vegetal e a quimica
de produtos naturais, mas também abrira portas para o aprimoramento de métodos de
cultivo e extragdo. Essa jornada de descoberta promete ndo apenas novas aplicagdes
terapéuticas para o bem-estar humano, mas também estratégias inovadoras para a
preservacao da biodiversidade e o uso sustentavel de recursos vegetais.

CONCLUSAO

Este capitulo dedicado as dindmicas evolutivas e as aplicagbes fitomedicinais dos
Oleos essenciais do género PiperL. ilumina o vasto panorama da biodiversidade vegetal e a
inestimavel contribuicdo dessas espécies para a fitoterapia e a conservagéo ecolbgica. Ao
explorar a intrincada rede de metabolismo secundario das plantas, desvendamos como as
adaptacoes evolutivas catalisaram a biossintese de uma miriade de substancias quimicas
complexas, essenciais tanto para a sobrevivéncia da planta quanto para suas interagbes
ecologicas. A singularidade dos 6leos essenciais de Piper L., enraizada na variabilidade
influenciada por fatores como geolocalizagédo, sazonalidade e desenvolvimento ontogénico,
ressalta a profundidade da quimiodiversidade e da diversidade quimica e sua relevancia

tanto em contextos tradicionais quanto modernos.
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