132

CAPITULO 6

Sulfato de condroitina: obtencédo a partir de residuos das

agroindustrias e seus beneficios para a sautde humana

Ceclilia Valente Rodrigues Truite, Hamara Milaneze de Souza, Tieles Carina de

Oliveira Delani, Graciette Matioli.

https://doi.org/10.4322/mp.978-65-994457-7-4.c6

Resumo

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

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

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

MERIDA
s



133

1. Introducéo

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

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

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

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

para a saude.
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2. Gerenciamento de residuos agroindustriais

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

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

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

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

carne podem ser agrupados, conforme a Tabela 1.

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

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

Depilacéo, depenagem | Pelos, penas e materiais terrosos

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

Subprodutos Gorduras e residuos ndo comestiveis

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

O SC apresenta beneficios em diversas doencas, tanto isolado como

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

distribuigdo controlada de farmacos.

3.1. Osteoartrite

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

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

A Tabela 2 apresenta alguns estudos clinicos mostrando os efeitos

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

Populacéo e

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

Lequesne; MCIlI =

McMaster Universities Osteoartritis Index.

melhora minima clinicamente importante; WOMAC =

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

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

osteoartrite, reduzindo a dor e melhorando a fung¢ao articular ao longo de seis
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meses de tratamento, podendo ser considerado uma terapia de primeira linha

na melhora da doenca.

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

3.2. Regeneracao 6ssea

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

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

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

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

3.3. Oftalmologia

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

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

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

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

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

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

3.4. Estética

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

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

3.5. Anti-inflamatorio

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

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

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

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

3.6. Antioxidante

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

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

3.7. Anticancer

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

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

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

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

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

3.8. Nanotecnologia

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

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

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

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

4. Consideracdes finais

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

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

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

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

do impacto negativo dos mesmos sobre o meio ambiente.
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