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As microalgas séo seres unicelulares microscopicos sendo as espécies do género
Arthrospira frequentemente usadas para a nutricdo animal e humana por apresentarem alto
conteudo de proteinas, além de vitaminas e compostos bioativos. Dentre esses, a
ficocianina se destaca por ser um pigmento com diversas aplicacdes nas industrias de
alimentos, cosméticos, farmacéutica e biotecnoldgica. Dentro desse contexto, o presente
trabalho teve como objetivo identificar as tendéncias tecnoldgicas para producdo de
ficocianina por microalgas do género Arthrospira e suas aplicacdes nas industrias
farmacéutica, alimenticia e cosmética, através da elaboracdo de um estudo de prospeccéao
tecnoldgica. Para isso, realizou-se uma busca de artigos cientificos e patentes referentes
ao tema utilizando a base SCOPUS e LENS, respectivamente, no periodo de 2015 a 2020.
Como resultado, foram coletados e analisados 80 artigos cientificos e 53 patentes. O Brasil
apresentou posicdo de destaque nos artigos representando 14% dos documentos
relevantes publicados. Para as patentes, a China € o pais com maior notoriedade com 18%
dos documentos. O resultado das analises das classes niveis Macro, Meso e Micro
representam um passo importante no campo da prospectiva tecnoldgica de uma
abordagem estratégica para o desenvolvimento de trabalhos futuros acerca da teméatica

abordada.
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CAPITULO1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1 CONTEXTUALIZACAO

As microalgas representam um dos grupos de organismos vivos mais antigos. S&o
seres unicelulares microscépicos que podem existir individualmente, em cadeias ou grupos
e 0 mercado de sua biomassa movimenta cerca de 1,25 bilhdes de délares por ano (PULZ
et al., 2004). As espécies do género Arthrospira sédo frequentemente usadas para a nutricao
animal e humana por conta do seu alto contetdo de proteinas e outros compostos
nutricionalmente relevantes como vitaminas, minerais, acidos graxos e compostos bioativos
(JIMENEZ et al., 2003; LUPATINI et al., 2017; TRIVEDI et al., 2015).

Dentre os componentes com atividade biolégica produzidas por cianobactérias, a
ficocianina se destaca por ser uma ficobiliproteina (pigmento fotossintético) com diversas
aplicacdes nas industrias de alimentos, cosméticos, farmacéutica e biotecnoldgica. A
ficocianina tem sido utilizada como corante natural e alternativa a corantes artificiais.
(MORAES et al., 2018).

A ficocianina é uma proteina composta por duas subunidades homologas, soluvel
em agua e com fortes propriedades fluorescentes e antioxidantes. Trata-se de um pigmento
responsavel pela captura de luz durante a fotossintese (tendo absorcdo méaxima o
comprimento de onda 620 nm) e apresenta uma cor azul caracteristica (ERIKSEN et al.,
2008). A biomassa produtora de ficocianina € produzida comercialmente em tanques
abertos predominantemente, em locais de clima tropical e subtropical, estando principais

produtores localizados nos Estados Unidos, india e China (COSTA et al., 2019).

Esse pigmento apresenta uma estimativa de valor de varejo de cerca de 10 milhdes
de ddlares e um dos possiveis gargalos esta relacionado ao processo de downstream que
pode comprometer cerca de 50 a 80% dos custos totais de producdo (MOLINA GRIMA et
al., 2003). Apesar disso, muitos estudos relacionados a métodos de extracdo e purificacao
dessa ficobiliproteina tém sido desenvolvidos em laboratérios de pesquisa aplicada e nos
altimos 10 a 15 anos o interesse sobre 0s usos potenciais da ficocianina para aplicacdes
farmacéuticas, fluorescentes e nutracéuticas tem crescido (ILTER et al.,2018; SILVEIRA et
al., 2007; ERIKSEN et al., 2008).



A ficocianina possui um grande potencial de aplicacdo industrial sendo
comercializada como corante para cosméticos e alimentos no Japao (PRASANNA et al.,
2007). Além de ser utilizada como suplemento nutracéutico, a ficocianina também possui
atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antiviral, anticancer e de reducdo do colesterol
(JENSEN et al. ,2001).

1.2 OBJETIVOS

Concernente com 0 exposto, 0 objetivo do trabalho foi concebido com intuito de
apresentar um estudo de prospeccao tecnoldgica da aplicacdo de ficocianina produzida por
microalgas do género Arthrospira em trés principais segmentos industriais, quais sejam:
alimenticio, cosmético e farmacéutico. Documentos técnicos como artigos cientificos,
reviews e patentes foram analisados para a identificacdo de oportunidades, tendéncias e

conhecimentos consolidados referentes a producéo, tecnologia e aplicacées.

1.3 ESTRUTURACAO DO PROJETO FINAL

Para atender aos objetivos propostos, este trabalho esta estruturado conforme

descrito a seguir.

Neste Capitulo 1, é apresentada uma breve introducédo do assunto objeto de estudo,

bem como dos principais objetivos do trabalho.

No Capitulo 2, é apresentada uma visdo geral acerca do tema, abordando
fundamentacéo tedrica sobre a microalga do género Arthrospira, seu cultivo, a producéo de
ficocianina, assim como o processo de downstream e sua aplicagdo nas industrias

estudadas.

O Capitulo 3, apresenta a fundamentacéo tedrica dos conceitos sobre prospecc¢éo

tecnoldgica.

No Capitulo 4, sédo descritas as estratégias utilizadas para a pesquisa de artigos

cientificos e patentes e seus métodos de selecao.



O Capitulo 5 aborda o os resultados do mapeamento tecnolégico.
No Capitulo 6, séo apresentadas as discussdes dos resultados obtidos.

No Capitulo 7, sdo expostas as principais conclusdes deste trabalho e as sugestdes

a serem implementadas em trabalhos futuros.



CAPITULO 2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 MICROALGAS

As microalgas sdo seres eucaridticos ou procaridticos com capacidade
fotossintetizante. S&o organismos que podem ser encontrados principalmente em meio
liguido e que possuem a capacidade de se multiplicar rapidamente mesmo em condi¢cées
adversas. As cianobactérias representam as microalgas procariéticas e como exemplo tem-
se microrganismos dos géneros Arthrospira. Ja dentro do grupo das eucarioticas, as algas
verdes (Chlorophyta) e as diatoméaceas (Bacillariophyta) podem ser citadas como exemplos
(MATA, 2010; TOMASELLI, 2004; OLAIZOLA, 2003).

Estima-se que ha no planeta cerca de 50 mil espécies de microalgas, porém o
namero de espécies estudadas limita-se, no momento, a aproximadamente 30 mil espécies
e esse grupo de organismos é responsavel por cerca de metade de todo oxigénio lancado
na atmosfera (MATA, 2010; FOX, 1996).

As microalgas podem ser utilizadas como fonte de matéria-prima para a producéo
de biocombustiveis, suplementacdo alimentar, aplicacdes farmacéuticas e cosméticas.
Além disso, elas sdo fonte de inUmeros bioprodutos de alto valor agregado, incluindo

polissacarideos, lipideos, compostos bioativos e pigmentos (KHAN, 2018).

Dentro das microalgas, as cianobactérias podem ser classificadas morfologicamente
como unicelulares ou filamentosas e sao capazes de crescer rapidamente apenas na
presenca de componentes inorganicos, agua e luz (ASHBY; HOUMARD, 2006;
CHRONAKIS et al., 2000). Devido a esse rapido crescimento e a capacidade de acumular
metabolitos com relevancia em diversas aplicagbes, esses organismos vém ganhando
destaque nos ultimos anos na industria biotecnologica (ZAHRA, 2020). A diversidade de
biocompostos que podem ser obtidos pelas mais diversas espécies de cianobactérias é

exemplificada no Quadro 1.



Quadro 1 - Compostos bioativos produzidos por cianobactérias

Espécie da Compostos bioativos Atividade Referéncia
cianobactéria biologica
Phormidium Galactosildiacilglicerdis Atividade anti- MARAKUMI et
tenue HIV al. (1991)
Phormidium spp. Enzimas termoestaveis Catélise de PIECHULA et
reacoes al. (2001)
Hyella Carazostatina Antifungico BURJA et al.
caespitose (2001)
Nostoc sp Nostociclamida Antifingico MOORE et al.
(1998)
N.sphaericum Indolocarbazoles Antiviral COHEN (1999)
Synechocystis Naienones A-C Antitumoral NAGLE E
sp. GERWICK
(1995)
Spirulina Vitamina B e Vitamina Antioxidante e PLAVSIC et al.
platensis E co-enzimas (2014)

Fonte: ABED et al. (2009)



2.1.1 Microalgas do género Arthrospira

2.1.1.1 Descricédo

O género Arthrospira € um género pertencente ao filo Cyanobacteria que é
caracterizado por organismos em sua maioria extremofilos que crescem principalmente em
regibes tropicais e subtropicais (FURMANIAK et al., 2017). S&o microrganismos que
habitam uma variedade de ambientes como: solo, areia, pantanos e em ambientes

aquaticos como rios, mares e aguas salobras (CHARPY et al., 2012).

Os organismos desse género sdo multicelulares e possuem uma morfologia de
tricomas helicoidais abertos de tamanho médio de 50 a 500 micrometros de comprimento
e de 2 a 4 micrébmetros de largura como mostra a Figura 1. Esse género, que também
possui nome comercial de Spirulina, é constituido de seres autotroficos, fotossintetizantes
gue possuem, além da clorofila e carotenoides, um pigmento principal de cor azul: a
ficocianina (SHAO et al., 2018).

Figura 1 - A) Microscopia de espécie do género Arthrospira. B) Microscopia eletrénica de
espécie do género Arthrospira

Fonte: EBAID et al. (2017); CIFERRI (1984)

As espécies do género Arthrospira tém sido utilizadas como suplemento alimentar
animal e humano devido a sua rica composicdo nutricional. Além disso, por conta de seu
alto contetdo de fitonutrientes e pigmentos, vém ganhando atencdo também no cenario
médico (FARAG et al., 2015).



As espécies mais investigadas do género Arthrospira por conta das suas
caracteristicas nutricionais e possiveis aplicacdes terapéuticas séo: Arthrospira platensis,

Arthrospira maxima e Arthrospira fusiformis (KARKOS et al., 2011).

2.1.1.2 Composicao da biomassa algacea

As espécies do género Arthrospira sao principalmente conhecidas por conta do seu
alto teor proteico, podendo chegar a até 60% de seu peso seco para algumas espécies
(ROSA; MORAES; CARDIAS; SOUZA; COSTA, 2015).

Elas possuem todos os aminoacidos essenciais, sendo uma grande fonte de
betacaroteno, acido gamalinolénico, minerais, vitaminas e pigmentos como mostra no
Quadro 2.

Quadro 2 - Analise de composi¢éo por 100g de Spirulina pacifica

Componente Quantidade
Geral
Total de calorias 333 Kcal
Total de gordura 549
Gordura saturada 2,29
Colesterol 0 mg
Total de carboidratos 16 g
Total de fibras alimentares 79
AclUcares 0g
Proteinas 67 g
Vitaminas
Betacaroteno (Vitamina A) 375.000 UI
Vitamina E 7 Ul
Riboflavina (Vitamina B2) 4667 ug
Vitamina B6 1000 ug
Vitamina B12 300 pg
Minerais
Célcio 333 mg
Ferro 217 mg
Fésforo 1100 mg
lodo 500 pg
Magnésio 500 mg
Zinco 3mg
Selénio 30 pg
Sadio 1000 mg




Potassio 2000 mg
Fitonutrientes e carotenoides

Acido gamalinolénico 1067 mg
Zeaxantina 300 mg
Total de carotenoides 500 mg
Clorofila 1000 mg
C-ficocianina 8000 mg

Fonte: CAPELLI E CYSEWSKI (2010)

Por conta da rica composicéo da biomassa, as espécies do género Arthrospira foram
consideradas como fonte de alimento para o futuro pelo International Association of Applied
Microbiology e possui potencial de se tornar um importante ingrediente funcional (COSTA
et al. 2019; LAFARGA et al., 2020).

Resultados indicam que a biomassa das espécies do género Arthrospira e seus
extratos possuem capacidade de combater infecgdes virais como as causadas pelo SARS,
MERS e SARS-2 (JOSEPH et al.,, 2020), apresentam, ainda, atividade antitumoral e
prevencdo de doencas cardiovasculares (KIM e LEE, 2013). Além da aplicacao
farmacéutica, produtos da industria cosmética contendo extratos de Spirulina estédo
crescendo devido a sua acdo antienvelhecimento, hidratacdo, acdo antiache e
antimicrobiana (FURMANIAK et al., 2017).

2.1.1.3 Cultivo de microalgas do género Arthrospira

O género Arthrospira € o mais cultivado no mundo, representando cerca de 30% de
toda a biomassa de microalga produzida no planeta (COSTA et al., 2019). Os custos com
meio de cultivo podem representar até 35% do custo total de producdo de biomassa das
espécies do género Arthrospira (MOLINA GRIMA et al., 2003).

A producdo de biomassa das espécies do género Arthrospira sdo influenciadas
principalmente pelos fatores: temperatura, disponibilidade de nutrientes e luz (CARVALHO
et al., 2019) (COLLA et al., 2007).

A temperatura 6tima de cultivo para crescimento de biomassa de Arthrospira varia
entre 30 e 35 °C, temperatura frequentemente observada durante o ano inteiro nas regides
Norte e Nordeste do Brasil (JESUS; UEBEL; COSTA; MIRANDA; MORAIS; MORAIS;
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COSTA; NUNES; FERREIRA; DRUZIAN, 2018). Além disso, o pH 6timo de cultivo € em
torno de 9,5 (BINAGHI et al., 2003).

Um dos meios de cultivos mais populares de Arthrospira € o meio de Zarrouk que
vem sendo utilizado como meio padrao para o cultivo das espécies desse género por muitos

anos (ZARROUK, 1966). A sua composicao é apresentada no Quadro 3.

A fonte de carbono mais usual € o bicarbonato de sédio, porém o uso de dioxido de
carbono dissolvido no meio vem sendo utilizado, pois também atua no controle de pH
durante a fotossintese (GROBBELAAR, 2004). Adicionalmente, a disponibilidade de
nitrogénio é extremamente relevante por ser precursora de constituintes celulares
estruturais, como proteinas, acidos nucléicos e pigmentos fotossintetizantes
(ficobiliproteinas e clorofila) (LOURENCO, 2006). Para a producéo de ficocianina, a melhor
razao de nitrogénio e fosforo é de 10:1 (CARVALHO et al., 2019)

Nestes termos, as fontes de nitrogénio mais utilizadas para o cultivo de Arthrospira

sao sais inorganicos como nitrato de sédio e potassio (RODRIGUES, 2008).

Quadro 3 - Composicdo do meio de cultivo de Zarrouk

Componente Concentracgéo (g.L™?)

NaHCO; 16,8
KaHPO4 0,5
NaNOs3 2,5
K2SO04 1,0
NaCl 1,0
MgS04.7H,0 0,2
CaCl; 0,04
FeS0,4.7H20 0,01
EDTA 0,08
Solugéo As 1mL.L?
HsBOs 2,86
MnCl,.4H,0 1,81
ZnS04.7H0 0,222




CuS04.5H;0 0,079

NaMnOg4 0,015
Solucéo Bs 1mL.L?
NH4VO3 22,96
K2Cra(S04)4.24H,0 96
NiSQO4.76H,0 47,85
Na,WO4.2H,0 17,94
TiOS04.H2S04.8H,0 61,1
Co(NO3)2.6H,0 43,98

Fonte: ZARROUK (1966)

Zarrouk (1966) determinou que a faixa de fluxo de fétons fotossintéticos 6tima é
compreendida entre 480 a 550 pymol m~2s~1. Entretanto, estudos apontam que intensidades
de luz menores podem obter maiores valores de producdo de biomassa, uma vez que
valores de fluxos muito elevados podem causar fotoinibicdo e perda da capacidade
fotossintética (VONSHAK, 1997). A melhor irradiancia para a producdo de biomassa de

microalgas Spirulina maxima foi de 120umol fétons m2 s* (CARVALHO el al., 2019).

Os valores 6timos de condicdo de luz dependem da espécie a ser cultivada e da
fonte de luz. Apesar de laboratorialmente as fontes de luz mais comuns serem as lampadas
fluorescentes, diferentes tipos de luzes coloridas podem impactar a composi¢ao celular. Um
exemplo deste fenbmeno € a obtencdo de uma maior quantidade, ndo so6, clorofila e
ficocianina, mas também carboidratos e lipideos quando as células de Arthrospira foram
cultivadas sob luz azul de LED (MARKOU, 2014).
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2.2 FICOBILIPROTEINAS

As ficobiliproteinas sdo um pequeno grupo de proteinas com estrutura altamente
conservada que constituem o ficobilissoma, um complexo macromolecular proteico, cuja
principal funcdo é captar luz para o aparato fotossintético de cianobactérias (ROMAY,
2003).

As ficobiliproteinas sdo formadas por subunidades alfa e beta e se ligam em
diferentes numeros de distintas moléculas de ficobilinas. As moléculas de ficobilinas
estruturalmente séo tetrapirréis de cadeia aberta que atuam como pigmentos acessorios
presentes em cianobactérias para a absorcdo de diferentes comprimentos de luz da
radiacdo visivel. Existem trés principais tipos diferentes de ficobiliproteinas: ficocianina,
aloficocianina e ficoeritrina; e cada uma possui uma combinacao distinta de moléculas de
ficobilinas (MYSLIWA-KURDZIEL, 2017).

As ficobliproteinas sao solUveis em agua e absorvem energia em faixas do espectro
luminoso nas quais a clorofila ndo é capaz de absorver de forma eficiente, participando,
portanto, do processo de transporte de elétrons fotossintético (KIRILOVSKY, 2015).

As ficobiliproteinas formam uma estrutura complexa ligada ao fotossistema 2 (PSll),
localizada na membrana do tilacéide, chamada de ficobilissoma como mostra Figura 2
(MYSLIWA-KURDZIEL, 2017).

PSII 35 éi %i Thylakoid .E éfi

Figura 2 - Estrutura esquematica do ficobilissomo PE: ficoeritrina, PC: ficocianina, APC:
aloficocianina, PSII: fotossistema 2

Fonte: MYSLIWA-KURDZIEL (2017)
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As ficobiliproteinas, por conta da presenca das ficobilinas, tem ganhado importancia
como corantes naturais na industria de alimentos e biotecnolégica, aléem de possuirem
diversas atividades bioldégicas como antioxidante, anti-carcinogénica e anti-inflamatoria
(AMCHOVA et al., 2015; DASGUPTA, 2015; ROMAY et al., 2003).

2.2.1 Ficocianina

7z

A ficocianina € caracterizada por ser uma ficobiliproteina que é utilizada como
corante natural azul e é considerada um dos principais pigmentos das espécies do género
Arthrospira (KUDDUS et al., 2013).

Sua estrutura € composta por subunidades alfa de aproximadamente 17 kDa e
subunidades beta de 19,5 kDa que sé&o ligadas a cromoforos de ficocianobilina por meio de

ligacdes tioéter em residuos especificos de cisteina (ROMAY et al., 2003).

A ficocianina pode representar de 10 a 20% do conteudo de biomassa em Arthrospira
platensis (LIU et al., 2016), possuindo ponto isoelétrico entre 4,5 e 5,0, peso molecular de

aproximadamente 220 kDa e propriedades espectrais conforme o Quadro 4.

Quadro 4 - Dados espectrais da ficocianina

Pigmento Absorvancia Emissao Absortividade (L.g'cm™)
maxima (nm) fluorescéncia (nm)

Ficocianina 615 647 7,0

Fonte: LIU et al. (2016)

A ficocianina é uma proteina insolivel em solu¢gées com pH abaixo de 3, solugbes
alcodlicas e ésteres. E sensivel a estresses térmicos e de pH: temperaturas acima de 40
°C e pH compreendido fora da faixa de 4,0 a 8,5 faz com que a ficocianina sofra alteracdes
de coloracéo e densidade otica (LIU et al. 2016).

A estabilidade térmica dessa proteina pode ser melhorada por meio de solugbes de
acucares, como o sorbitol, prevenindo assim a sua degradacao e descoloracdo (ANTELO,
2008).
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Propriedades particulares da ficocianina garantem uma série de funcionalidades,
podendo ser aplicada na industria cosmética, de alimentos e farmacéutica. A aplicacéo da
ficocianina em produtos cosméticos estd relacionada principalmente ao aumento da
importancia do uso de corantes naturais em produtos como: maquiagens, batons e lapis de
olho. A ficocianina ganha destaque por ser uma matéria-prima de fonte renovavel, sem

toxicidade e sem impactos negativos ao meio ambiente (MELLOU, 2019).

Ja na industria de alimentos, a ficocianina também é utilizada como corante natural
em bebidas, goma de mascar, geleias, sorvetes, sobremesas e doces (SANTIAGO-
SANTOS et al. 2004; ERIKSEN, 2008). Além disso, a ficocianina vem ganhando destaque
no ramo de alimentos funcionais: alimentos que possuem um ou mais bioativos isolados ou
purificados de fontes de alimento capazes de promover uma melhora na saude do individuo
(FERNANDEZ-ROJAS et al., 2014)

No campo farmacéutico, estudos recentes indicam que a ficocianina é capaz de
reduzir o crescimento de células cancerigenas por meio de multiplos mecanismos, incluindo
a inducéo de apoptose, inibicdo da replicacdo do DNA e geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (SAFAEI, 2019). Outro ponto positivo € a sua baixa toxicidade a células
saudaveis, sendo uma possivel candidata a futuros tratamentos quimioterapicos (CATASSI
et al., 2006).

Além da ampla quantidade aplicacdes terapéuticas, no campo farmacéutico e
médico, a ficocianina pode ser aplicada também para a realizacao de diagndsticos, devido

as suas propriedades particulares de fluorescéncia (RAJA et al., 2016).

2.2.2 Outras ficobiliproteinas

Para a espécie Arthrospira platensis, apesar da ficocianina ser o pigmento principal,
outros pigmentos como aloficocianina e ficoeritrina também séo produzidos (WALTER et
al., 2011; SILVA, 2008; AJAYAN et al., 2012). A aloficocianina possui faixa de absorcao
entre 650 e 660 nm, o que caracteriza uma cor azul clara, enquanto a ficoeritrina possui
uma faixa de absorcao entre 490 e 570 nm, caracterizando uma coloragao avermelhada
(KUDDUS et al. 2013; MANIRAFASHA et al. 2016).
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Assim como a ficocianina, a aloficocianina também possui como bilina a
ficocianobilina ligada as suas subunidades alfa e beta. Ja a ficoeritrina se liga
principalmente a ficoeritrobilina, mas podendo também se ligar a ficourobilina. Essas
ficobiliproteinas também fazem parte do ficobilissoma como mostra a Figura 2, participando
do processo de transferéncia de elétrons (MYSLIWA-KURDZIEL, 2017).

A aloficocianina, assim como a ficocianina, também pode ser utilizada como
marcador fluorescente, corante natural para as industrias cosmética e de alimentos. Possui
também atividade antioxidante, sendo capaz de sequestrar espécies reativas de oxigénio
(GLAZER, 1994; YOSHIDA et al., 1996; BHAT e MADHYASTHA, 2001).

J& a ficoeritrina possui resultados positivos em alguns modelos para tratamento do
Mal de Alzheimer, além de atividade de inducédo de apoptose de células cancerigenas em
modelos in vitro e uma forte atividade sequestradora de espécies reativas de oxigénio como
superoxidos (SONANI et al., 2014).

BASHEVA et al. (2018) conduziram um experimento para determinar o contetdo de
ficobiliproteinas em diferentes cepas de cianobactérias e concluiram que 15 das 18
cianobactérias estudadas — que ndo incluia nenhuma espécie do género Arthrospira —
possuiam um conteudo de aloficocianina menor que o de ficocianina. Os autores
observaram também que nas espécies do género Nostoc, a ficoeritrina era 0 pigmento em
maior quantidade. Por outro lado, diversos trabalhos discutidos por AOUIR et al. (2017)
indicaram que para as espécies do género Arthrospira, a ficocianina € o pigmento principal,
sendo responsavel por até 50% do contetudo de ficobiliproteinas do ficobilissoma.

2.3 CONDICOES DE CULTIVO PARA PRODUCAO DE FICOCIANINA

As condicdes de cultivo podem influenciar decisivamente as fases de crescimento
dos microrganismos do género Arthrospira, causando mudang¢as na composi¢ao celular,
incluindo um aumento ou diminuicdo na concentracdo das ficobiliproteinas, como a
ficocianina (COLLA et al., 2007).

De modo geral, a produtividade e rendimento de ficocianina depende dos efeitos de
crescimento da biomassa e do contetdo de ficocianina em si, sendo esses 0s maiores

indicadores de uma producéo eficiente (XIE et al., 2015).
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2.3.1 Exigéncias Nutricionais

A fonte de nitrogénio é um dos fatores mais importantes no crescimento celular e,
consequentemente, para produtividade de pigmentos, como a ficocianina. Algumas das
fontes de nitrogénio utilizadas para o cultivo de Arthrospira e producéo de ficocianina séo

0s sais de nitrato e sais de amonio (COLLA et al., 2007).

A adocao por sais de amobnio apresenta uma vantagem em relacdo aos sais de
nitrato por serem economicamente mais viaveis. Sao facilmente assimilados pelos
microrganismos, mas possuem uma toxicidade maior que os sais de nitrato. Entretanto,
essa problematica pode ser contornada utilizando diferentes formas de operacéo

envolvendo os cultivos, a fim de garantir a integridade celular. (KAEWDAM et al., 2019).

A amobnia é a fonte de nitrogénio que é utilizada preferencialmente pelas espécies
do género Arthrospira em seu metabolismo (RODRIGUES, 2008). Além disso, a
concentracdo de ficocianina aumenta simultaneamente ao consumo de nitrogénio,
atingindo seu méximo no inicio da escassez dessa fonte de nutriente (CHEN et al., 2013).
Essa observacéo sugere que a ficocianina possui um papel secundario de reserva de fonte
de nitrogénio para periodos de esgotamento, sendo seletivamente degradada (SLOTH et
al. 2006).

Em relacdo a fonte de carbono, espécies do género Arthrospira sdo capazes de
crescer na auséncia de luz, heterotroficamente, na presenca de glicose e frutose. Porém,
esse tipo de cultivo ndo apresenta resultados expressivos para a producao de ficocianina
(MUHLING et al. 2005; MARQUEZ et al. 1993). Ja autotroficamente, estudos apontam que
a adicao de fontes de carbono organico, como glicose e glicerol, pode influenciar

positivamente na producdo de ficobiliproteinas (KOVAC, 2017).

O cultivo de biomassa de Arthrospira de forma autotrofica é preferencialmente
utilizado em relacdo aos demais pelas vantagens de ndo necessitarem substrato organico
(e assim evitarem eventuais contaminac6es) além de mitigarem emissdes de didxido de
carbono (XIE et al., 2015).

O preparo do meio nutritivo para o cultivo das cianobactérias ainda representa uma
grande fonte de custo para a produgéo de biomassa e ficocianina, principalmente devido

as grandes quantidades de agua demandadas (ZHAI et al., 2017). Para contornar esse
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problema, o uso de efluentes que possuem nutrientes tem sido proposto como uma solucao

para tornar o cultivo desses microrganismos economicamente viavel (NUR el al., 2019).

Os custos com o0 meio de cultivo podem ser reduzidos por meio de mudangas como
a diluicdo ou substituicdo pelas seguintes alternativas: efluentes, fertilizantes, agua do mar
com ou sem enriquecimento de outros nutrientes, como bicarbonato de sddio e nitrato de
sédio (GAMI et al., 2011).

2.3.2 Condigdes luminosas

Alguns genes responsaveis pela sintese de ficocianina e outros pigmentos sdo
regulados pela luz (LU e ZHANG, 2005). Baixas intensidades de luz podem estimular a
sintese de ficocianina, enquanto ha o resultado contrario para condi¢des de alta intensidade
de luz (CHANEVA, 2007). Intensidades altas de luz podem ocasionar em uma reducéo do
namero de proteinas cromoéforas e, portanto, reduzir a quantidade de ficobilissomas por
células (PORTER, 1978).

Em relacédo a distribuicdo de luz, uma oferta de luz continua pode acarretar um maior
acumulo de contetido de ficocianina e outros pigmentos, como a aloficocianina (KOVAC,
2017).

Ademais, as células de cianobactéria podem sofrer um fenémeno chamado
aclimatacdo cromatica, no qual as caracteristicas de absorcdo de luz podem ser alteradas
em resposta a disponibilidade de luz do ambiente de forma a regular o processo de
fotossintese. Uma das consequéncias desse processo € o aumento dos niveis do pigmento
com absorcdo correspondente ao comprimento de luz com maior intensidade do meio
(BENNETT e BOGORAD, 1973; GUALTIERI e BARSANTI, 2006; WANG et al., 2007).

Ao utilizar filtros para manipular a qualidade da luz, selecionando determinados
comprimentos de onda de modo a transmitir luz vermelha, obteve-se um conteddo de
ficocianina aproximadamente 30% mais pura, porém com um contetdo 16% menor quando

comparado a um cultivo sem filtros (WALTER et al., 2011).

Além do uso de filtros, o uso da iluminagédo LED de diferentes cores também pode
influenciar nos niveis de ficocianina produzida. Utlizando LED de luz vermelha, foi

observado um maior acumulo de ficocianina em comparag¢do com a luz branca para uma
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intensidade de luz de 750 umoles de fétons.m2.s1. Entretanto, para outras condi¢des de
intensidade de luz, outras cores também podem apresentar maiores produtividades de
ficocianina (CHEN et al. 2010).

Uma outra abordagem para poder obter maiores produtividades volumétricas de
ficocianina € a utilizacdo da combinacéo de cores de luz. Uma combinacéo de 70% de luz
vermelha e 30% de luz azul (de LED) apresentou ndo sé maior quantidade de ficocianina
em comparagdo com as condi¢des de 100% luz azul e 100% luz vermelha, mas também

uma maior quantidade de clorofila e carotenoides (LIMA et al., 2018).

2.3.3 Condic0es fisico-quimicas

Estresses ambientais, como temperatura, pH e salinidade podem afetar tanto o
crescimento de biomassa quanto o acumulo de pigmentos nas espécies do género
Arthrospira (PANDEY et al.,, 2011). Temperatura e pH podem influenciar as atividades
metabdlicas das microalgas (OGBONDA et al., 2007).

Em relacéo a salinidade, um cultivo com a condi¢do de 0,4 M de concentracédo de
ions no meio contribuiu para uma producdo maior no conteudo de ficocianina quando
comparado a um meio padrdo de Zarrouk com 0,017 M de salinidade (SHARMA et al.,
2014).

Em termos de pH, para um cultivo de Arthrospira platensis com condi¢do de pH 7,0,
obteve-se maior contetdo de ficocianina que para o pH padrao utilizado no meio de cultivo
de Zarrouk (pH 9,0). Entretanto, cabe ressaltar que a condicdo na qual se obtém a maior
concentracdo de biomassa e conteudo de proteinas absoluto € a de pH 9,0 (SHARMA et
al., 2014; OGBONDA et al., 2007).

No que diz respeito a temperatura, o valor de 35 °C, para Arthrospira platensis, € o
valor 6timo tanto para uma maior producdo de biomassa quanto para o acumulo de
ficocianina e outros pigmentos quando cultivada em condi¢des laboratoriais (KUMAR et al.,
2011).
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2.3.4 Sistemas de producéo

Comercialmente, a producdo de biomassa produtora de ficocianina é realizada
predominantemente em sistemas de producédo do tipo tanque aberto em regides de clima
tropical e subtropical (ERIKSEN et al., 2008).

Em tanques abertos, a produtividade volumétrica de ficocianina para culturas de
Arthrospira platensis atinge valores proximos entre 3 e 24 mg.Lt.dia® (JIMENEZ et al.,
2003; PUSHPARAJ et al.1997; MORENO et al., 2003). Esse tipo de sistema producéo € o
mais viavel em relagdo ao custo-beneficio devido a disponibilidade natural da luz do sol
como fonte de energia (BHOWMICK et al., 2014).

Os tanques abertos sao operados com uma altura de coluna de liquido entre 10 e 30
cm e a agitacao do tanque é efetuada geralmente por meio de pas giratorias. As células
gue passam maior parte do tempo na superficie do tanque experimentam maiores
intensidades de luz de modo que sua eficiéncia fotossintética pode ser comprometida, além
de sofrerem mais danos e serem propensas ao efeito de fotoinibicdo (GROBBELAAR,
2007).

Uma das maiores complicacdes em cultivos do tipo tanque aberto para as espécies
do género Arthrospira € a possibilidade de contaminacao, podendo levar a mortes massivas
das células e, consequentemente, afetar a producéo de ficocianina (MOOIJ et al., 2015). A
Figura 3 mostra exemplos de tanques abertos que podem ser utilizados no cultivo de

biomassa do género Arthrospira.

Parry Nutraceuticals (Alemanha)

— SR - = 3 " rw
d] Fazenda Tamandua (Paraiba) i Spirulina Farm (Suiga)

Figura 3 — Sistema de cultivo aberto de microalgas

Fonte: BARROS (2010)
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Por outro lado, sistemas de producéo do tipo fotobiorreatores, como mostra a Figura
4, fechados possuem produtividades volumétricas maiores, com cerca de 1,3 g.L'.dia?, o
que pode representar até 20 vezes a produtividade volumétrica de cultivos em tanques
abertos. Porém, a produtividade por area obtida em fotobiorreatores é bem menor
(ERIKSEN, 2008).

Uma das vantagens do cultivo em fotobiorreatores fechados € a possibilidade de
controlar adequadamente parametros como luz e temperatura. Porém, até o momento, ndo
foi possivel construir modelos escalonaveis para producdo em larga escala de maneira

economicamente viavel (ERIKSEN, 2008).

Em relagdo ao modo de cultivo em fotobiorreatores, a batelada alimentada mostra-
se uma estratégia para controlar a disponibilidade de nutrientes e evitar possiveis efeitos
inibitorios e, assim, garantir maiores producfes de biomassa e acumulacao de ficocianina
(KAEWDAM et al., 2019).

Figura 4 - Fotobiorreator tubular vertical

Fonte: ACIEN et al. (2017)

Ja o cultivo continuo n&o é facilmente aplicavel, principalmente em sistemas em
larga-escala, porque sua operacdo requer equipamentos especiais para manutencdo do

cultivo além do custo de construcéo ser mais elevado (RADMANN et al., 2007).

Uma alternativa pode ser o emprego do cultivo semicontinuo, no qual consiste em 2
fases de producdo. Na primeira delas, as microalgas sdo cultivas no modo batelada até
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atingir o crescimento ideal durante a fase exponencial de crescimento. Ja durante a
segunda fase, uma fracdo do meio é substituida por meio de cultivo novo em intervalos de
tempo e volume constantes. Esse modo de cultivo permite a prevencao da limitagdo de
nutrientes e impede que o fendbmeno de self-shading (processo no qual células mais
proximas da fonte de luz geram sombra para as mais distantes) ocorra (RADMANN et al.,
2007; MOREIRA et al., 2016).

2.4 TECNOLOGIAS DE PRODUCAO

2.4.1 Coletada Biomassa

O processo de desidratacdo da biomassa de Arthrospira € um passo essencial para
a sua utilizacdo de maneira adequada, uma vez que, apoés o cultivo da biomassa, a mesma
pode apresentar até 90% de umidade (peso umido). A secagem é provavelmente a técnica
mais antiga e importante para a preservacéo de alimentos e prevencado do crescimento e
reproducédo de microrganismos (SILVA et al., 2020; MUJUMDAR e HUANG, 2007).

A escolha dos equipamentos e técnicas utilizadas é critica para a qualidade do
produto, podendo afetar significativamente as propriedades nutricionais e funcionais da
biomassa (SILVA et al., 2020).

O processo de secagem de Arthrospira platensis pode representar até 30% do custo
total de producdo. Os métodos tradicionais utilizados para a secagem de biomassa das
espécies do género Arthorspira sao tray drying, spray drying e freeze-drying (liofilizac&o)
(DESMORIEUX e DECAEN 2006; TELLO-IRELAND et al. 2011).

A técnica de tray dryer é uma das mais utilizadas por conta da sua simplicidade e
viabilidade econbémica. Ela consiste em utilizar a velocidade do ar para remover o conteido
de agua livre da biomassa. Porém, o longo tempo de secagem em altas temperaturas
podem levar a perda de compostos termossensiveis como a ficocianina (ANYANWU et al.
2018; COSTA et al., 2015).

A técnica de spray drying utiliza atomizagdo de um alimento umido para criar gotas
gue sao secadas como particulas individuais enquanto se movem através de um gas
aguecido (ar quente). Devido a alta area de superficie por volume, o processo de secagem
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€ veloz e induz uma exposicdo a altas temperaturas em um curto intervalo de tempo,

podendo causar degradacéo e perda de qualidade do produto (NEVES et al., 2020).

SARADA et al. determinaram que o processo de spray drying & 150 °C pode levar a
uma perda de até 45% do conteudo de ficocianina em relacdo a biomassa fresca, além de
haver uma mudanca do pico de absor¢do maxima de 615 nm para 652 nm entre amostras
frescas e secas. Os autores atribuem essa mudanca principalmente a sensibilidade térmica
dos ficobilissomas (SARADA et al, 1999).

Técnicas que envolvem aplicacbes de baixas temperaturas, como a liofilizacao,
podem ter impactos mais positivos na producdo de materiais termossensiveis e, por este
motivo, é recomendada para a obtencdo de maiores contetidos de ficocianina (GURQY et
al., 2017).

A liofilizac&o consiste em um processo no qual o produto é congelado e transferido
para uma camara de vacuo na qual o conteudo de agua do produto é sublimado por meio

de calor latente por radiacdo ou conducéao (NEVES et al., 2020).

A liofilizacdo apresenta alto custo de instalacdo e de operagao, especialmente para
larga escala, além de requerer longos tempos de secagem. Ademais, 0s baixos niveis de
conteudo de agua atingidos por essa técnica somados a porosidade do material podem
promover a oxidacéo de lipideos e pigmentos. Por este motivo, € altamente recomendado
a utilizacdo de embalagens a vacuo para a estocagem da biomassa seca (NEVES et al.,
2020).

Outros dois processos de secagem para biomassa de microalgas que vem ganhando
forca nos Ultimos anos sdo as técnicas de heat pump e tambor rotatério. A técnica de heat
pump permite operar a temperaturas mais baixas quando comparada a técnicas que
utilizam conveccdo de ar quente, apresentando uma perda menor do contelddo de

ficocianina quando comparada a técnica de tray drying (COSTA et al., 2015).

A técnica de tambor rotatério (Figura 5) é classicamente utilizada para a secagem de
materiais granulares e, uma vez que a biomassa umida de Arthrospira é pastosa, algumas
modifica¢des para o funcionamento adequado do procedimento séo necessarias. Uma das
possibilidades é a utilizacdo de particulas inertes dentro do tambor para aumentar a area
de contato com o ar quente e a biomassa, além de impedir que haja uma perda de biomassa

nas paredes do tambor. A melhor temperatura de operacdo para uma secagem efetiva e
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para evitar a degradacao do conteudo de ficocianina foi de 50 °C. Temperaturas acima
deste valor mostraram uma perda significativa do contetido dessa ficobiliproteina (SILVA et
al., 2020).

Figura 5 - (a) e (b) representam um tambor rotatorio e (c) fotos de particulas inertes
Fonte: SILVA (2020)
A Figura 6 apresenta um diagrama esquematico das principais técnicas de coleta e
secagem de biomassa de microalgas que podem ser aplicadas para as espécies do género

Arthrospira.
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Figura 6 - Diagrama de técnicas de coleta e secagem de biomassa de microalgas
Adaptado de: NEVES (2019)
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Em escala industrial, o método de secagem depende principalmente das
especificacdes e qualidade demandadas por cada aplicacdo. As técnicas de spray-dryer e
tambor rotatério possuem equipamentos e processos ja conhecidos pela indUstria produtora
de biomassa, sendo a capacidade de evaporacdo de agua do spray-dryer maior que a do
tambor rotatério. A técnica de tambor rotatorio exige um custo de capital e manutencao
maior em comparacdo com a técnica de spray-dryer. Entretanto, o tambor rotatério
compensa com um menor custo energético (COSTA et al., 2019). A analise econdmica para
os dois sistemas de secagem realizada por FASAEI et al. (2018) revelou que ambas sé&o

economicamente viaveis e operam a um custo menor que U$ 0,59.kg* de biomassa seca.

2.4.2 Extracao de ficocianina

Existem varias técnicas reportadas para extrair ficocianina, principalmente de
biomassa de Arthrospira platensis em varias formas fisicas distintas (biomassa seca, Umida
e até mesmo congelada) (SEKAR e CHANDRAMOHAN, 2008).

Muitos processos vém sendo estudados para a extracdo de ficocianina,
principalmente em espécies do género Arthrospira. Infelizmente, apesar de muitas técnicas
utilizarem equipamentos robustos e maiores tempos de extragdo, ndo mostram bons
resultados em termos de rendimento, estabilidade e eficacia da extracdo. Em geral, os
procedimentos de extracdo para as células do género Arthrospira requerem uma etapa de
guebra da parede celular das células e necessitam temperaturas abaixo da temperatura
ambiente para apresentarem bons resultados para extracdo de ficocianina (CHOI et al.,
2018).

Existem diversos métodos reportados para realizar a ruptura da parede celular,
incluindo a homogeneizacéo, micro-ondas, ultrassom e desintegracao por enzimas (DENIZ
et al.,, 2016; DUANGSEE et al.,, 2009; MARTINEZ et al., 2016). Alguns pesquisadores
reportaram que a técnica mais eficaz para a extracdo sdo ciclos de congelamento e
descongelamento em solugbes tampdes de fosfato ou acetato, agua destilada ou em
nitrogénio liquido (RANJITHA e KAUSHIK 2005; SONI et al. 2006).

A homogeneizagdo classica € geralmente aplicada utilizando equipamentos que

possuem poder de cisalhamento, como o Ultra Turrax, para extrair componentes alvos da

23



célula em contato com o solvente. Entretanto, esse método possui baixa especificidade a
medida que debris celulares e outras impurezas indesejadas também séo liberadas (ILTER
et al., 2018).

A extracdo por micro-ondas consiste no aguecimento de amostras em uma solucao
polar como liquidos ibnicos, alguns solventes organicos e agua ultrapura, que sao
submetidas a um campo elétrico alternado. As moléculas do solvente se alinham de acordo
com o campo elétrico aplicado e rapidamente aumentam a temperatura das amostras como
resultado de uma friccdo entre as interacdes intermoleculares e intramoleculares. Esse
aumento repentino de temperatura resulta no rompimento da parede celular e,

consequentemente, causa a liberacéo de seu contetido (SOSA-HERNANDEZ et al., 2019).

As extracles assistidas por micro-ondas podem ser completadas em minutos ao
invés de horas, com altas reprodutibilidades, reducdo do consumo de solventes, com

aguecimentos mais efetivos e equipamentos menores (CHEMAT et al., 2006).

A técnica de extracao assistida por ultrassom utiliza ondas de som de alta frequéncia
para romper a parede celular e liberar seu contetudo. O processo € guiado por um fenémeno
de cavitacdo, no qual pequenas bolhas sdo geradas e, a medida que séo implodidas pela
forca de cavitacdo acustica, ha a formacdo de correntes de jato que perfuram a parede
celular como mostra a Figura 7. A extracdo pode ser feita direta ou indiretamente, de acordo
com a localizac&o do transdutor que gera as ondas sonoras (SOSA-HERNANDEZ et al.,
2019).

Transducer
o e o
Ultrasound
waves
Microbubble ‘
i

Jetstream from
microbubble

Figura 7 - Representacdo esquematica do processo de extracdo por ultrassom

Fonte: SOSA-HERNANDEZ (2019)
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Uma das vantagens da técnica de ultrassom € o0 seu baixo custo de operacgéo e
facilidade de utilizacdo, ndo exigindo treinamentos extensos (FAIRBANKS, 1984).

AFTARI et al. (2015) mostraram que a técnica de extracdo por micro-ondas
apresentou resultados de concentracdo e pureza de ficocianina melhores em comparagéao
com a técnica de ultrassom. A extracao por micro-ondas obteve uma concentracao de 4,54
mg/mL e um grau de pureza de 1,27 na sua melhor condi¢cdo: um pH 7,0 e tempo de
extracdo de 25 minutos. Enquanto para extragcao por ultrassom obteve uma concentracao
de 2,84 mg/mL e um grau de pureza de 0,65 na condicdo de pH 6,0 e tempo de extracao

de 7 minutos.

Outro método para a extracao utilizado € o processo de rompimento da parede
celular por ciclos de congelamento e descongelamento (freezing-thawing). Esse método
envolve o processo de absorcdo de agua e formacdo de cristais durante a fase de
congelamento, seguido de um descongelamento que resulta em uma contracdo e lise

celular por conta dos cristais de gelo formados (CHIA et al., 2019).

O método de congelamento e descongelamento apresentou bons resultados para a
extracao de ficocianina comparado ao método de ultrassom. JULIANTI et al. relataram uma
pureza de 1,172, além de um rendimento para ficocianina de 37,309 mg/g por célula seca
para o procedimento de congelamento e descongelamento. J& para a técnica de ultrassom,
obteve-se uma pureza de 0,736 e rendimento de ficocianina de 13,139 mg/g por célula

Seca.

Os métodos de extracao, principalmente os fisicos, podem ser combinados entre si
para atingir uma sinergia. Os métodos fisicos usualmente garantem alto rendimento, porém
com baixa pureza. Por este motivo, os métodos quimicos, como o emprego de surfactantes,
e enzimaticos, como o uso de lisozimas, sdo preferiveis por sua maior seletividade
(TAVANANDI et al., 2019).

A ficocianina possui um alto valor agregado e sua producdo é potencialmente
atrativa. Entretanto, poucas pesquisas focam em sua obtencdo utilizando métodos que
podem ser escalonaveis e que sejam economicamente viaveis. Os estudos geralmente se
referem a métodos de extracéo e purificacdo apenas para a caracterizagdo da ficocianina

em bancada, etapa na qual o escalonamento ndo é necessario (MORAES et al., 2010).
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O meétodo de extracdo € a etapa chave para a recuperacdo maxima de
ficobiliproteinas em sua forma nativa (WACHDA et al., 2019). Métodos de desintegracao
mecanica das células séo preferencialmente selecionados para operacdes em larga escala
e a completa desintegracdo da biomassa é desejada para a obtengéo de altos rendimentos
de produto e atividade (GACESA et al., 1990; KULA et al., 1987).

2.4.3 Purificacao de ficocianina

A pureza da ficocianina é determinada pela propor¢do entre o pico de absorcao
maxima desta ficobiliproteina (em torno de 620 nm) e o valor de absorc¢édo relacionado as
proteinas totais (280 nm) conforme Equacéo 1. Proporcdes maiores que 0,7 sédo requeridas
para a utilizacdo em alimentos. Para a utilizagcdo cosmética é necessario purezas maiores
que 1,5. Para aplicacBes analiticas, esse valor deve ser maior que 4,0 (LAUCERI et al.,
2018; FIGUEIRA et al., 2018).

p= Ag20nm
Azg0nm

Equacédo 1 - Célculo da pureza da ficocianina

O custo comercial da ficocianina esté relacionado com o aumento de sua pureza.
Purezas para a utilizacdo em alimentos e cosméticos, como pigmento, custam em torno de
U$ 0,35 g, enquanto para purezas analiticas, o preco pode chegar a custar até mais de
U$ 4500 g (FIGUEIRA et al., 2018). Uma outra estimativa realizada por BOROWITZKA et
al. (2013) indicam que o valor da ficocianina pode variar entre U$ 500 até U$ 100.000 por
quilograma dependendo do grau de pureza e possui um valor de mercado, junto com as

demais ficobiliproteinas, avaliado acima de U$ 60.000.000.

A purificacdo da ficocianina é complexa e ndo estavel. Por este motivo, ha uma
limitagdo na sua producdo e aplicacdo em larga escala. Nesse sentido, tecnologias de

purificagdo vém sendo estudadas e melhoradas nos ultimos 20 anos (YU et al., 2016).

Uma das técnicas possiveis € a utilizagdo de sais, como sais de amdnio, para induzir
a precipitacdo de proteinas e separa-las de acordo com suas diferentes solubilidades em

solugdes com distintas concentragdes de sal (ZHENG et al., 2019). Essa técnica muitas
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vezes é utilizada como primeiro passo para a purificacéo de ficocianina, na qual muitas das

vezes se empregam solucdes saturadas de sulfato de aménio (WALTER et al., 2011).

Outra técnica classica para processos de purificacdo de proteinas utilizadas nas
etapas de purificacdo da ficocianina é a dialise. Esse procedimento € comumente utilizado
em escala laboratorial para remover ou reduzir concentracdes de sais por meio de uma
membrana semipermeavel, que retém a proteina-alvo. O procedimento envolve o fenbmeno
de difusdo passiva e, quando utilizado de maneira continua, recebe o nome de diafiltracédo
(HARCUM, 2008).

Usualmente, para se alcancar maiores purezas, sao necessarias varias etapas de
purificacdo, frequentemente envolvendo processos cromatograficos por colunas
empacotadas. Apesar das técnicas cromatograficas terem um escalonamento mais facil, a
medida que a quantidade de etapas de purificacdo aumenta, o rendimento de produto
diminui, dificultando a exploragao industrial da ficocianina (YU et al., 2016; LAUCERI et al.,
2018).

A cromatografia de troca idbnica para a separacdo de um soluto é baseada na
diferenca de interacBes eletroestéticas entre o soluto carregado a ser purificado e o
solvente. Devido a carga negativa apresentada pela ficocianina em condicfes levemente
acidas, ela é amplamente purificada por colunas de troca aniénica. Uma outra técnica de
cromatografia € a cromatografia de gelfiltracdo ou exclusdo molecular, que é baseada na
diferenca de peso molecular das proteinas. Geralmente, essas duas técnicas s&o
combinadas para a obtencé&o de maiores purezas (YU, et al., 2016).

Uma outra técnica que pode ser utilizada para purificacdo da ficocianina € a
separacdo por membranas. Esse tipo de purificacdo é popular devido a sua baixa
complexidade e por nao utilizar fonte térmica. O seu sucesso depende do fluxo permeado
e da seletividade da membrana (BRIAO et al., 2017). Uma barreira significativa para a
utilizacdo dessa técnica € a obstrucao (fouling) da membrana, uma vez que aumenta a
resisténcia a filtracdo e reduz o fluxo de permeado, podendo comprometer a viabilidade

comercial e a vida Gtil da membrana (NOURBAKHSH et al., 2014).

Quanto aos tipos de membranas utilizadas para a purificacdo de ficocianina,
JAOUEN et al. (1997) fizeram uso de uma combinagdo de membranas tubulares

inorgénicas e organicas; HERRERA et al. (1989) realizaram a técnica de ultrafiltracdo com
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membranas de polisulfona; enquanto BRIAO et al. (2019) utilizaram membranas de folha
plana compostas de fluoreto de polivinilideno para a microfiltracdo. Ja para a ultrafiltracéo,
membranas de poli(éter sulfona). Um possivel esquema para a realizacdo da técnica de
ultrafiltrac&o proposto por BRIAO et al. (2017) é apresentado na Figura 8.
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Figura 8 - Diagrama esquematico de um equipamento para ultrafiltragéo

Adaptado de: BRIAO (2017)

Para aumentar o entendimento sobre o fendmeno de fouling e fornecer
conhecimento de como preveni-lo, é preciso realizar modelagens que ajudam a elucidar

seus mecanismos e predizer o fluxo de permeado ao longo do tempo (BRIAO et al., 2019).

2.5 FORMAS DE APLICACAO

2.5.1 IndUstria de alimentos

A ficocianina apresenta em sua composicéo todos 0s aminoacidos essenciais e, por
esse motivo, possui grande aplicacdo alimenticia, principalmente no ramo de

suplementacdo nutricional. Além desse potencial beneficio para a saude humana, na
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industria de alimentos, ela também € aplicada como corante alimenticio por conta da sua

coloracao azul caracteristica (WU et al., 2016).

A ficocianina possui uma coloracdo azulada com um tom que ndo € facilmente
reproduzido por outros agentes naturais de coloracdo. A ficocianina é considerada nao-
toxica e nao-carcinogénica, sendo utilizada como corante azul em alguns paises como
Japdo, Austrdlia, Tailandia, China, em alimentos como leite fermentado, sorvetes, picolés,
sobremesas, doces, bebidas e chicletes (MYSLIWA-KURDZIEL et al., 2017).

A ficocianina isolada de Arthrospira foi pela primeira vez comercializada com o nome
de LinaBlue® (Figura 9) pela empresa Dainippon Ink & Chemicals Inc. (Jap&o, nome atual:
DIC Corporation) entre os anos de 1977 e 1980 (MYSLIWA-KURDZIEL et al., 2017).

Devido a demanda de substituicdo de corantes azuis artificiais em alimentos, a
ficocianina — que muitas vezes é chamada de “extrato de Spirulina” ou simplesmente
“Spirulina” — obtida através da biomassa seca de Arthrospira platensis, foi aprovada como
um pigmento seguro para doces (por exemplo, M&M’s azuis) e gomas de mascar pela Food
and Drug Administration (FDA) em 2014.

Figura 9 - PO e solugéo de LinaBlue® em agua.

Fonte: MYSLIWA-KURDZIEL (2017)

Na Unido Europeia, o extrato de Spirulina também é regulamentado para uso como
ingrediente alimenticio e flavorizante, sendo reconhecido como seguro quando usado entre
0,3 g a 3 gem alimentos (HABIB et al., 2008).
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2.5.2 Industria farmacéutica

A ficocianina € considerada uma droga potencialmente segura. A sua administracao
oral em doses variando de 25 a 300 mg.kg' em modelos animais de ratos ndo apresentou
toxicidade, efeitos adversos ou mortalidade. E facilmente degrada pelo trato
gastrointestinal, sendo capaz de ser transportada pelas membranas celulares e membrana
da mitocondria (ROMAY et al., 2003; BERMEJO-BESCOS et al., 2008; SUBHASHINI et al.,
2004).

Muitas doencas (como doencas inflamatorias, neurodegenerativas, canceres e
diabetes) sdo induzidas ou acompanhadas por estresses oxidativos. Em muitos dos casos,
o sistema de defesa do organismo ndo é capaz por si s6 combater a formacdo dessas
espécies reativas e radicais livres, sendo necessario o uso de terapias que envolve a
utilizacao de substancias antioxidantes (MYSLIWA-KURDZIEL et al., 2017).

Diversos estudos in vitro e in vivo indicam que a ficocianina € uma proteina com forte
capacidade sequestrante de espécies reativas de oxigénio (ERO) e outros radicais livres.
Essa forte capacidade antioxidante pode explicar em parte, os efeitos bioativos anticancer,
anti-inflamatério e, até mesmo, hepatoprotetor (MYSLIWA-KURDZIEL et al., 2017).

LIU et al. (2000) constataram que 160 mg.L* de ficocianina induzem a inibicdo in
vitro do crescimento de células de leucemia humana (célula K562), em que o numero de
colénias teve uma reducdo em um tratamento durante 12 dias de incubacéo. LI et al. (2009)
combinaram a utilizac@o da ficocianina com um método de terapia fotodinaAmica (TFD) e
conseguiram induzir a apoptose e inibir a proliferacdo de um modelo de tumor de

adenocarcinoma de mama (MCF-7) em ratos.

A ficocianina também apresentou efeitos anti-inflamatorios em modelos de artrite
induzidos por zymosan e colite induzida por acido acético, ambos em ratos (GONZALEZ et
al., 1999). Além disso, outra potencial aplicagdo farmacéutica demonstrada por RIMBAU et
al. (2000) foi a prevencao do fenébmeno de apoptose em células granulares do cerebelo e,

sendo talvez um potencial tratamento, para doenca de Parkinson e Alzheimer.
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2.5.3 Industria cosmética

A coloragédo é um dos principais atributos que geram atratividade em um produto
cosmeético. O uso da ficocianina na industria cosmética esta associado principalmente a sua
utilizacdo como pigmento para produtos de maquiagem, como batons. Além disso uma
propriedade importante dessa proteina € que a sua coloracdo permanece constante sob a
luz (CHANDRA et al., 2017).

Geralmente, a concentracdo requerida de pigmentos em produtos cosméticos é
aproximadamente de 0,1% e suas estabilidade ao calor, luz e pH, além da compatibilidade
com os outros componentes da férmula, deve ser estudada (ARAD et al., 1992).

Além disso, devido a sua atividade antioxidante, a ficocianina vem ganhando
destague em produtos cosméticos para a prevencéo dos efeitos de envelhecimento da pele.
Ela é capaz de reduzir a atividade de radicais livres, que causam danos celulares e ao
colageno, prevenindo, assim, a formacgéao de rugas e linhas de expresséo (TUNDIS, et al.
2015).
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CAPITULO3 PROSPECCAO TECNOLOGICA

Inovacao é a introducdo de novidade ou aperfeicoamento no ambiente produtivo e
social que resulte em novos produtos, servicos ou processos, ou que compreenda a
agregacao de novas funcionalidades ou caracteristicas a um produto, servico ou processo
ja existente, que possa resultar em melhorias e em efetivo ganho de qualidade ou
desempenho (BRASIL, 2004). O processo de inovagéo é dinamico e requer planejamento
estratégico para garantir a eficiéncia e alocacdo de tempo e recursos, além de acdes

acertadas na orientacdo das pesquisas cientificas (TEIXEIRA, 2013).

A economia mundial ja viveu vérios ciclos marcados pelas revolu¢des Agricola e
Industrial e, mais recentemente, pela Revolucédo da Informacgéo. Na Revolucéo Agricola, o
poder politico e econémico baseava-se na posse da terra. JA na Revolucdo Industrial, o
determinante era o capital financeiro. Nela, passamos pelas eras das produ¢cdes em massa,
da eficiéncia, da qualidade, da competitividade. Agora, em plena Era da Informagé&o, o que
pesa é o conhecimento (BORSCHIVER & DA SILVA, 2016).

No mundo industrializado e globalizado, o conhecimento e o desenvolvimento
tecnolégico avancam em ritmo acelerado. A tecnologia tem como caracteristica intrinseca
o dinamismo, logo, a organizacdo tem que estar preparada para as mudancas que o
mercado e a sociedade em geral constantemente demandam. Cada vez mais, as mudancas
tecnoldégicas encontram-se sujeitas a forcas competitivas de mercado e associadas a
sistemas sociais, econémicos, politicos e ambientais complexos e desafiadores. O rapido
avanco do conhecimento e o processo de globalizagéo tém implicacdes sobre a forma de

se fazer ciéncia, tecnologia e inovacao atualmente (TEIXEIRA, 2013).

Segundo AMPARO et al. (2012), a viséo orientada para o futuro é o caminho rumo a
uma melhor sustentabilidade e fortalecimento da capacidade do pais para aproveitar as
oportunidades futuras em uma economia globalizada. No mundo atual, a possibilidade de
ter ao menos uma ideia aproximada do que pode ocorrer, ou de que maneira determinado
evento ocorrera, constitui ndo apenas um desejo, mas um requisito essencial para conferir

uma vantagem competitiva a uma organizagao ou pais (COELHO, 2003).

Assim, a necessidade de estudos sistematicos capazes de prever mudancas, bem

como suas forcas propulsoras, torna-se evidente. A ideia de prospectar ou explorar o futuro
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€ antiga, sendo, no entanto, o uso e aplicacdo nos ambitos académicos e empresariais algo
bem mais recente. A analise prospectiva é o conjunto de conceitos e técnicas utilizadas
para se antever o comportamento das variaveis socioecon6micas, politicas, culturais e
tecnologicas, bem como o efeito de suas interacfes, sendo vistos como a primeira etapa
do planejamento em diferentes pontos de espacos temporais. Nesses moldes, os estudos
prospectivos tentam criar imagens do futuro, diminuindo a consideracéo do passado, porém
nunca o eliminando (BORSCHIVER & DA SILVA, 2016).

Para COELHO (2003), o termo prospeccéo tecnologico designa atividades de
prospeccao centradas nas mudancas tecnoldgicas, em mudancas na capacidade funcional
ou no tempo e significado de uma inovacgéao. Visa incorporar informacao ao processo de
gestdo tecnoldgica, tentando predizer possiveis estados futuros da tecnologia ou condi¢cdes

que afetam sua contribuicdo para as metas estabelecidas.

AMPARO et al. (2012) afirmam que estudos de prospecc¢do tecnoldgica sdo de
fundamental importancia, e constituem a ferramenta basica para orientar os esforgos
empreendidos para o desenvolvimento de tecnologias, atuando como subsidios para
ampliar a capacidade de antecipacdo e estimulando a organizacdo dos sistemas de
inovacdo. Ainda segundo os autores, o objetivo dos estudos de prospeccdo ndo é
desvendar o futuro e, sim, delinear e testar visbes possiveis e desejaveis para que, hoje,

sejam feitas escolhas que contribuirdo, de forma mais significativa, na construcao do futuro.

Os estudos de prospeccao tecnoldgica, também chamados de estudos de futuro, ou
forecast(ing), foresight(ing) ou future studies, fornecem as principais tendéncias no contexto
mundial, sendo possivel segmentar estas tecnologias por setor da economia. Estes estudos
auxiliam a identificacdo de tecnologias promissoras, uteis para uma determinada
organizacdo, bem como apontam para possibilidades de negécios e parcerias. A
sistematizacdo da pratica de monitoramento tecnoldgico, a ser coberta pela prospeccéo
tecnologica e de inovacdo, visa congregar a busca de solu¢cdes adequadas para a
identificacdo e priorizacdo de uma agenda de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D),
articulada com instituicdes de pesquisa, que possam inclusive influenciar a agenda de P&D
nacional e criar demandas para a cadeia inovativa do setor (BORSCHIVER & DA SILVA,
2016).

Para TEIXEIRA (2013), os objetivos gerais e especificos de estudos de prospeccéo
tecnolégica podem ser resumidos conforme Figura 10.
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mmmel  Objetivo Geral

«ldentificar areas de pesquisa estratégica e as tecnologias genéricas emergentes
que tém a propensdo de gerar os maiores beneficios econonémicos e sociais.

my  Objetivos especificos
«ldentificar oportunidades ou ameacas futuras segundo as forgas que orientam o
futuro (desejavel e indesejavel).

«Construir futuros (desejaveis e indesejaveis), antecipando e entendendo o
percurso das mudancas.

*Subsidiar e orientar o processo de tomada de decisdo em ciéncia, tecnologia e
inovacao.

«Identificar oportunidades e necessidades mais relevantes para a pesquisa futura,
estabelecendo prioridades e avaliando impactos possiveis.

*Promover a circulagdo de informagdo e de conhecimento estratégico para a
inovagao.

Prospectar os impactos das pesquisas atuais e da politica tecnol6gica.

»Descobrir novas demandas sociais, novas possibilidades e novas ideias.

*Monitorar seletivamente as areas econdmica, tecnoldgica, social e ambiental.

Figura 10 - Objetivos dos estudos de prospecc¢éo

Fonte: TEIXEIRA (2013).

SKUMANICH E SILBERNAGEL (1997) citados por COELHO (2003), afirmam que
“‘embora tanto foresighting quanto forecasting envolvam a tentativa de tentar estimar as
condicdes futuras baseadas no presente, o segundo termo inclui, também, a conotacdo de
previsibilidade; & medida que os métodos se aprimoram, forecasting deve se tornar cada
vez mais preciso na estimativa de estados futuros. Em contraste, um tema recorrente em
foresighting € que muitos aspectos relacionados ao futuro ndo sao previsiveis e, portanto,

a “precisao” torna-se um conceito menos relevante”.

De acordo com CANONGIA (2004), até a década de 1980, as técnicas e métodos de
technology forecasting procuravam determinar, com a melhor precisédo possivel, o futuro do
desenvolvimento tecnoldgico e 0 aparecimento de novas tecnologias. Sendo este conceito
alterado gradativamente, uma vez que o0 mais importante seria dotar as decisdes presentes
de conhecimento sobre as possibilidades de futuro, ao invés de determinar o futuro
precisamente, para sO entdo decidir. Nesta perspectiva, o termo technology foresight ou

simplesmente foresight passou a ser utilizado para denominar a nova abordagem.

e

COELHO (2003) destaca que a prospeccao tecnolégica € um processo e nao
somente um conjunto de técnicas, cujo foco concentra-se em criar e melhorar o

entendimento dos possiveis desenvolvimentos futuros e das forgas que parecem molda-
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los. Ainda segundo o autor, deve-se assumir que o futuro ndo pode ser cientificamente
demonstrado a partir de certas premissas, sendo o ponto central dos estudos prospectivos
tratar quais as chances de desenvolvimento e quais as opg¢des para a agdo no presente,
destacando um comportamento ativo frente ao futuro, uma vez que ele sera criado pelas

escolhas que forem feitas hoje.

Na prospeccdo, normalmente se utiliza uma combinagéo de estratégias formais e
informais, gerando informagdes qualitativas e quantitativas. O uso simultaneo e combinado
de diferentes métodos ou técnicas faz com que uma abordagem complemente a outra,
ajuda a diminuir as dificuldades inerentes as atividades prospectivas e as desvantagens
associadas a cada um deles isoladamente (COELHO, 2003; TEIXEIRA, 2013).

Segundo COELHO (2003), alguns métodos formais séo: entrevistas estruturadas,
analises morfologicas, discussfes organizadas sobre questdes pré-determinadas, Delphi,
construcdo e andlise de cenérios. Como exemplos de métodos informais: comités de
especialistas em discussdes desestruturadas (workshops). Ainda segundo o autor, 0s
métodos também podem ser classificados em quantitativos, geralmente emergindo de
técnicas estatisticas (por exemplo, extrapolacédo de tendéncias) ou qualitativos, na maioria

das vezes envolvendo a opinido de especialistas (Delphi e painel de especialistas).

A literatura cita inumeros métodos de prospeccao tecnoldgica. A seguir sao listados
alguns que, segundo BORSCHIVER E DA SILVA (2016), sdo empregados em trabalhos de
prospeccao com o foco industrial. Para maiores detalhes, bem como descricdo detalhada
destes e de outros métodos de prospeccao tecnoldgica, consultar os trabalhos publicados
por BORSCHIVER E DA SILVA (2016) e COELHO (2003).

e Cenarios: representam uma descricdo de uma situacdo futura e do
conjunto de eventos que permitirdo que se passe da situagao original para
a situacdo futura. BORSCHIVER E DA SILVA (2016), classificam os
cenarios como sendo: a) exploratérios, quando consideram tendéncias do
passado e do presente, que por sua vez levam a criacdo de futuros
factiveis; b) normativos ou de antecipacdo, que sao construidos tendo
como base imagens alternativas de futuro, podendo ser dividido em

desejados e temidos; e c) tendencial, em que o futuro é determinado por
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meio da interpretacdo das tendéncias atuais das variaveis que afetam os

fatores social, tecnoldgico, econémico, politico e cultural.

Método Delphi: o método Delphi desenvolvido por Olaf Helmes, na
década de 1960, consiste em perguntar, de forma individual e por meio
de questionérios pré-elaborados, a um conjunto de peritos, sobre a
tendéncia de futuro de um determinado fator critico, sistema ou parte
desse (BORSCHIVER & DA SILVA, 2016). A base do método envolve um
guestionario que € elaborado por uma equipe de coordenacéo (monitores
ou facilitadores) e enviado a um grupo de especialistas participantes
previamente selecionados. As perguntas sao feitas em varias rodadas.
Sdo ainda analisadas e refeitas para que 0s especialistas possam
reavaliar suas primeiras posicdes e tentar chegar a um consenso. Assim
gue esses retornam, a equipe coordenadora contabiliza as respostas,
elabora um novo questionario e envia os resultados e as questdes
revisadas aos mesmos participantes para uma nova interacao. A técnica
Delphi pode ser caracterizada, portanto, por quatro pontos basicos:
anonimato, interacdo, troca de informacdes e controle estatistico das
respostas dadas. Métodos como este, que usam a opinido de
especialistas, sdo considerados métodos qualitativos, e devem ser
usados sempre que a informacéo ndo puder ser quantificada ou quando
os dados histéricos ndo estdo disponiveis ou ndo sdo aplicaveis
(COELHO, 2003).

Matriz SWOT: a Strength, Weakness, Opportunity, Threaten (analise
SWOT) consiste no exame dos pontos fortes e fracos de uma
organizacdo, suas oportunidades de crescimento e melhoria, e as
ameacas do ambiente externo perante sua sobrevivéncia. Os fatores
internos sado denominados de forcas e fraquezas, sendo forca um recurso
ou capacidade da organizacdo e fraqueza suas limitacOes, falhas ou
defeitos que dificultam a busca de seus objetivos. Ja os fatores externos
sao classificados como oportunidades ou ameacas (BORSCHIVER & DA

SILVA, 2016). Uma vez identificados os fatores internos e externos, estes
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sdo agrupados em uma matriz, buscando-se verificar a existéncia de
relacdo entre eles e, principalmente, para identificar as areas criticas e

gue demandam atenc&o na atuagcdo de uma organizagao.

e Roadmap Tecnoldgico: o Technology Roadmapping (TRM) fornece um
método gréfico para se estabelecer uma relacédo entre as necessidades
futuras do mercado, a tecnologia atual da empresa, a tendéncia da
tecnologia no mundo, programas de pesquisa e desenvolvimento. Desta
maneira, a empresa podera tomar decisbes que otimizam o0s
investimentos de capital e P&D e que, ao mesmo tempo, estéo alinhados
com a estratégia da empresa. Pode-se pensar no TRM como um mapa
da evolugcdo de tecnologias e produtos que nao foram ainda
desenvolvidos (OLIVEIRA, 2013). Em linhas gerais, pode-se entender o
roadmap como uma representacdo, de maneira organizada, que
estabelece inter-relagdes das informacgfes oriundas do estudo de um

tema especifico.

O acesso as informacdes em uma prospecc¢ao tecnoldgica pode se dar por meio do
uso de artigos cientificos a partir da busca em bases de dados como o Scopus, que foi
utilizada na construcao do presente trabalho, e por meio do uso de base de patentes como
o United States Patent and Trademark Office's (USPTO), dos Estados Unidos, o Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), do Brasil, e ferramentas como o LENS que relne,
categoriza e sistematiza patentes do mundo todo.

Os artigos cientificos constituem um veiculo de transmissdo do conhecimento
produzido por pesquisadores e representam uma fonte de informacdo com resultados
qualificados e originais. JA as patentes representam uma outra forma de verificar o
desenvolvimento tecnoldgico e indicam inovagdo, pois podem servir para medir 0s
resultados P&D, produtividade, estrutura e desenvolvimento de uma inddstria
especifica/tecnologia. As estatisticas por tras das quantidades de patentes concedidas e
solicitadas permitem o monitoramento de uma nova tematica ou setor, além de serem um
bom indicador de inovacao e refletirem o vigor tecnolégico de um pais ou empresa. Um
exame nas tecnologias patenteadas pode produzir indicagbes da direcdo de mudangas
tecnoldgicas (ALENCAR et al., 2007).
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3.1 O USO DE PATENTES E ARTIGOS CIENTIFICOS COMO
FERRAMENTAS DE PROSPECCAO TECNOLOGICA

A prospeccao tecnoldgica, no seu processo inicial, identifica um tema que necessita
de monitoramento. A estratégia é estabelecida pelo profissional da informacéo em parceria
com o pesquisador. As fontes de informacédo, preferencialmente de natureza técnica e

cientifica, sdo identificadas, coletadas, analisadas e estruturadas (AMPARO et al., 2012).

Pode-se localizar informacdo em um conjunto vasto de fontes disponiveis por meio
da Web: em bases de dados de artigos cientificos, em repositérios de documentos digitais
(institucionais ou teméticos) ou em sistemas agregadores de bases de dados e repositorios
(UNIVERSIDADE DE AVEIRO, 2013).

As bases de dados séo colecdes de referéncias bibliograficas de artigos cientificos
que retunem revistas de diferentes editores e constituem-se como um ponto de acesso
global a grande parte da literatura cientifica publicada. Devido a sua abrangéncia, séo as
ferramentas mais adequadas para a realizacdo de uma revisdo bibliografica em um
determinado assunto (UNIVERSIDADE AVEIRO, 2013). Além disso, tém por caracteristicas
o carater internacional, o controle de qualidade dos contetdos incluidos, informacgdes sobre
estes conteudos e dados estatisticos sobre recorréncia de cita¢cbes, fator de impacto da

publicacdo e outros aspectos relevantes em estudos prospectivos.

Em suma, apds a coleta dos dados, a avaliacao critica da relevancia das informacdes
€ uma etapa imprescindivel de forma a realizar uma interpretacdo adequada e extrair valor
agregado das informacfGes. Dessa forma, a metodologia pautada na prospeccéao
tecnoldgica, quando realizada para gerar um monitoramento das informacdes e sua gestao,
permite ter uma visdo do estado da arte de um setor, constituindo sua trajetéria passada, o

seu presente e tendéncias futuras para seu mercado (BORSCHIVER e SILVA, 2016).
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CAPITULO4 METODOLOGIA DE PESQUISA

Ao considerar as diferentes estratégias de prospeccao tecnoldgica descritas na
literatura, o Monitoramento e Sistemas de Inteligéncia foi adotado como a ferramenta mais
adequada para a realizacdo do presente trabalho. Nesses termos, a metodologia escolhida

teve base no método prospectivo descrito por BAHRUTH et al. (2006).

Preparatoria

o - Pré Prospectiva Prospectiva
Defini¢cdo dos objetivos,

Pés Prospectiva

escopo. abordagem e Detalhamento da Coleta ao tratamento e Comunicagdo dos
po, 8 metodologia e andlise de dados resultados,
metodologia 3 =
levantamento da fonte implementacdo das

de dados

acdes e monitoramento

Figura 11 - Fases sequenciais da estratégia de prospeccao tecnoldgica

Fonte: Bahruth, Antunes e Bomtempo (2006)

De acordo com a Figura 11, sdo quatro fases distintas para o processo de
Prospeccao Tecnoldgica, considerando a execuc¢ao, organizacao e conclusdo dos estudos

prospectivos. A descricao detalhada de cada etapa € apresentada a seguir.

4.1 FASE 1: ETAPA PREPATORIA

A Fase 1, Etapa Preparatoria, consistiu na definicdo da metodologia de prospeccéo
tecnologica e da busca das fontes de informacéo a serem empregadas para as anélises e

fases posteriores.

Para que pudesse dar inicio ao trabalho sobre microalgas do género Arthrospira na

producdo de ficocianina para a industria, foi realizada uma busca geral sobre o assunto
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objeto de estudo, para identificar os principais aspectos conceituais, definir a abordagem
do estudo e a estratégia de busca de documentos para a proxima etapa. Foi executada
uma revisdo bibliografica acerca do tema e apos levantamento de um vasto nimero de

dados a ambito mundial, a estrutura de prospeccao tecnolégica foi elaborada.

4.2 FASE 2: ETAPA PRE-PROSPECTIVA

A Fase 2, “Etapa Pré-Prospectiva”, € baseada em uma metodologia definida com
base nas informac¢@es da fase anterior, utilizando palavras-chave especificas (busca mais

direcionada) e buscas de documentos técnicos (artigos cientificos e patentes).

A metodologia de pesquisa, empregada na fase de mapeamento de artigos
cientificos dentro do contexto de microalgas do género Arthrospira na producédo de
ficocianina para a industria, consistiu em busca por palavras-chave na base de dados

Scopus (http://www.scopus.com/).

A base de dados Scopus foi selecionada pela sua grande abrangéncia e facilidade
de download de uma grande quantidade de documentos. O Scopus € a base referencial da
Editora Elsevier, sendo a maior fonte referencial de literatura técnica e cientifica revisada
por pares, que permite uma visdo ampla de tudo que esta sendo publicado cientificamente
sobre um tema. Mediante o uso dos mecanismos de busca, podem ser encontradas as

informacdes publicadas por uma determinada instituicdo, ou um determinado autor.

O levantamento de informacdes, dentro do escopo do trabalho, oriundas de
documentos de patentes consistiu em busca por palavras-chave na plataforma LENS —
https://www.lens.org que reune patentes de banco de dados como o USPTO, European
Patent Office (EP) e World Intellectual Property Organization (WIPO).

Essa plataforma foi escolhida pois reiine patentes concedidas e solicitadas das trés
maiores entidades de patentes do mundo citadas anteriormente, nos quais a maior parte
das instituicdes publicadoras utilizam para depositar seus pedidos, permitindo assim, uma
ampla diversidade de resultados com abrangéncia mundial. Além disso, a plataforma LENS
possui diversas ferramentas que permitem uma analise macro dos dados de maneira

intuitiva e assertiva.
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A combinacdo de palavras-chave e sua busca na plataforma ocorreu através da
selecéo de combinacdes que possuem maior relevancia com o tema e objetivos do presente
trabalho. Pretendeu-se mapear os desenvolvimentos cientificos na é&rea estudada e
identificar inovacdes tecnoldgicas capazes de promover possiveis influéncias na industria

e mercado que utilizam a ficocianina.

No presente trabalho foi apresentada a prospeccdo tecnoldgica relacionada a
artigos, patentes concedidas e patentes depositadas/solicitadas, por meio das taxonomias
(drivers) identificadas e que serdo alocadas aos conceitos de Mercado, Produto e

Tecnologia, ao longo do tempo.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA ARTIGOS E PATENTES

4.3.1 Artigos cientificos

Foram realizadas buscas de artigos cientificos na base de dados Scopus através do
uso das seguintes palavras-chaves (limitadas a title, abstract e keyword) combinadas e
devidamente associadas. O periodo de busca escolhido foi nos dltimos 5 anos (de 2015 a
2020) de modo que inovagdes e esforgcos de pesquisa recentes pudessem ser analisados.
A sequir, sdo descritas as combinacfes das palavras-chaves utilizadas e a quantidade de
documentos obtida. Vale ressaltar que para toda a busca, utilizou-se a seguinte combinacao
de filtros para direcionar o foco da pesquisa e os resultados estdo apresentados na Tabela
1.

Tipo de documento: Article & Review
Idioma: Inglés, Portugués
Intervalo de tempo: 2015 até 2020

YV V VYV V

Critério de busca: abstract, title & keywords
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Tabela 1 - Resultados das buscas de artigos

Resultados |Resultados

Palavras-chaves das buscas [das buscas

sem filtros |com filtros
Arthrospira AND phycocyanin AND pharmaceutical 24 16
Spirulina AND phycocyanin AND pharmaceutical 43 20
Spirulina AND phycocyanin AND cosmetics 34 14
Arthrospira AND phycocyanin AND cosmetics 17 11
Spirulina AND phycocyanin AND food 179 82
Arthrospira AND phycocyanin AND food 75 49

Artigos que ndo foram considerados relevantes (n&o havia relacdo direta com o tema:
producao de ficocianina) foram desconsiderados, assim como os repetidos, totalizando 80

artigos analisados (42% do total) como mostra a Figura 12.

O uso dessas palavras-chaves se deu devido a priorizacdo dos temas escolhidos

para a construcao do projeto e em muitas combinacgdes, os documentos se repetiram.

Total de artigos

considerados

relevantes: S 0

Figura 12 - Filtragem de artigos para analise
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4.3.2 Patentes

Foram realizadas buscas de patentes concedidas e solicitadas na plataforma LENS
através do uso das seguintes palavras-chave (limitadas a title, abstract ou claims)
combinadas e devidamente associadas. O periodo de busca escolhido foi nos ultimos 5
anos (de 2015 a 2020). A segquir, sdo descritas as combinacdes das palavras-chaves
utilizadas e a quantidade de documentos obtidas. Vale ressaltar que para toda a busca,

utilizou-se a seguinte combinacao de filtros para direcionar o foco da pesquisa:

» Intervalo de tempo: 2015 até 2020

> Critério de busca: abstract, title or claims

Os resultados da busca direcionada estéo apresentados na Tabela 2. Vale ressaltar
gue uma mesma patente pode ser depositada/solicitada em diferentes paises e entidades
e por isso foi feita uma andlise de resultados Unicos desconsiderando documentos

repetidos.

Tabela 2 - Resultados das buscas de patentes

Resultados |Resultados das
Palavras-chaves das buscas buscas sem
com filtros duplicacbes

Phycocyanin AND pharmaceutical 87 50
Phycocyanin AND cosmetics 45 32
Phycocyanin AND food 105 64

Patentes que néo foram considerados relevantes (ndo havia relagéo direta com o
tema: producéo de ficocianina) foram desconsideradas, assim como as patentes repetidas
entre as trés buscas, totalizando 53 patentes analisadas (51% do total) como mostra a

Figura 13.
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Figura 13 - Filtragem de patentes para analise

4.4 FASE 3 E 4: ETAPA PROSPECTIVA E POS-PROSPECTIVA

Por meio da andlise de artigos e patentes é possivel definir o estado da arte
disponivel no seu contetdo permitindo a identificacdo de tecnologias relevantes, parceiros,
concorrentes no mercado, rotas tecnoldgicas, inovacdes, investimentos, processos,

produtos, PD&l, fusdes e aquisi¢des, dentre outras.

A fase 3 da prospeccao tem como objetivo analisar, discutir e explicitar graficamente
os resultados do estudo prospectivo, tendo como base uma coleta e tratamento de dados

das fases anteriores.

A fase 4, etapa pds-prospectiva, € a comunicacao dos resultados analiticos obtidos
pelo mapeamento realizado durante a fase 3, em que a finalidade é implementar acées e
monitoramento baseado na evolucao temporal e em tendéncias historicas apresentadas
pelo produto de interesse. Todas essas etapas serdo detalhadas em cada capitulo

especifico e ao longo do desenvolvimento do trabalho.
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4.5 TAXONOMIAS SEGUNDO AS CLASSIFICACOES NIVEL MACRO,
MESO E MICRO

Apés a analise do conteudo dos artigos e patentes selecionados descritos nas
metodologias de prospeccao tecnologica, as informacdes extraidas foram analisadas em

trés niveis diferentes especificados a seguir: Macro, Meso e Micro.

Classe Nivel Macro: os documentos sdo analisados de acordo com informacdes
objetivas, como a distribuicdo historica de publicacdes, a distribuicdo por paises, por
universidades, centros de pesquisa e empresas ligadas ao conhecimento cientifico e

desenvolvimento da tecnologia.

Classe Nivel Meso: os documentos sao categorizados de acordo com 0s aspectos
mais relevantes em torno do tema. Apés a andlise dos documentos, foram identificadas as
principais tendéncias e com base nelas foram criadas taxonomias/classificacbes para a

melhor organizacdo das informacdes.

Foram definidas as seguintes classificacdes nivel Meso para patentes e artigos. A
taxonomia de “Modelagem e simulagdo” € presente apenas na analise de artigos, essa
tendéncia ndo foi identificada na analise de patentes. Além disso, para patentes a
classificacdes nivel Meso de “Coleta da Biomassa” foi substituida por uma classificagéo

classe Nivel Meso mais especifica de “Métodos de secagem”.

e “Condicoes de cultivo”: documentos em que séo citadas e possuem
relevancia para o objetivo do artigo as condi¢des de cultivo usadas para
producdo de ficocianina. Entre elas estdo: meio de cultura, aeracéo,

temperatura, intensidade de luz, agitagéo e volume.

e “Coleta da Biomassa”: documentos em que sdo citados e possuem
relevancia para o objetivo do artigo métodos de coleta da biomassa, como

técnicas de secagem, usadas para producgdo de ficocianina.

e “Método de Extragao”: documentos em que sdo citadas e possuem

relevancia para o objetivo do artigo técnicas para separacao da ficocianina
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da biomassa como extracao por ultrassom e

congelamento/descongelamento.

e “Métodos de purificagao”: documentos em que sao citadas e possuem
relevancia para o objetivo do artigo técnicas para obtencao de ficocianina
com grau de pureza maior como cromatografias e filtragdo por

membranas.

e “Formas de aplicagao”: documentos em que sdo citados e possuem
relevancia para o objetivo do artigo os tipos de emprego da ficocianina em

trés industrias de escolha: alimenticia, farmacéutica e cosmética.

e “Modelagem e Simulagao”: documentos em que séo citadas e possuem
relevancia para o objetivo do artigo a utilizacdo de programas de predicéo
e construcdo de modelos para a avaliacdo de parametros fisico-quimicos

e/ou econbmicos.

o “Estabilidade”: documentos em que séo citadas e possuem relevancia
para o objetivo do artigo técnicas para o0 melhoramento ou a avaliacédo da
estabilidade termodinamica da ficocianina.

e “Co-producao e caracterizagao da biomassa”: documentos em que
sao citadas e possuem relevancia para o objetivo do artigo a producgao
simultanea de outros compostos de valor agregado ou a caracterizagao

da biomassa produtora de ficocianina.

Classe Nivel Micro: nesta fase do trabalho sdo identificadas e analisadas as
particularidades de cada taxonomia da andlise Meso, visando melhor compreenséo e

analise do tema.

As taxonomias da classe Nivel Micro sdo explicitadas a seguir de acordo com a
taxonomia de classe Meso originaria. Vale ressaltar que um mesmo documento, seja artigo
ou patente, pode apresentar mais de uma classificagcdo tanto em classe Nivel Meso quanto

em classe Nivel Micro.
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Tabela 3 - Taxonomias classe Nivel Meso e Micro da prospeccao tecnolégica para artigos

NIVEIS TAXONOMICOS

Meso Micro Meso Micro
Luz Cromatografia
. Filtrag&o por
Nutrientes membranas
Métodos de Purificacdo por
Condicdes de Uso de efluentes ificacs 86ao p
Cultive purificagdo precipitacdo
Tipo de reator Dilise
Modo de cultivo Alimenticia
Parametros fisico- Farmacéutica
aplicagao
Spray-dryer Cosmeético
Filtracéo Téxtil
Heat-pump Modelagem cinética
C_oleta da Tambor rotatorio simul\l/la?g%eolaegc%rnﬁ?nica
Biomassa Modelagem e
Simulag&o Modelagem de
Outros tipos de equipamentos
coleta Otimizacéo de
parametros
Extracéo
Lo X Encapsulamento
guimica/bioguimica
Congelamento- Presenca de
descongelamento - estabilizantes
Estabilidade _
Estabilidade em
Homogeinizag&o diferentes
temperaturas e pH
Ultrassom Modificagdo estrutural
Clorofila
Métodos de Ficoeritrina
extracao Aloficocianina
Micro-ondas Carotendides

Extracao fisica

Co-producéo e
caracterizacao
da biomassa

Vitaminas

Lipideos

Terpenos

Fendlicos/flavonodides

Polissacarideos/biopolimeros

Cepa mutante
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Tabela 4 - Taxonomias das classes de Niveis Meso e Micro da prospecc¢éo tecnoldgica para
analise de patentes.

NIVEIS TAXONOMICOS

Meso Micro Meso Micro
Luz Cromatografia
Condicdes de Nutrientes Filtrac&o por
Cultivo membranas
Tioo de reator Métodos de Purificacdo por
p purificacao precipitacdo
Modo de cultivo Dilise
Spray-dryer Alimenticia
Métodos de Z%rlmzzgoe . At
armacéutica
secagem Liofilizac&o
Cosmética
Extragéo Outros
guimica/bioguimica microrganismos
Congelamento- o .
descongelamento | Co-producdo e Spirulina maxima
caracterizacdo
. da biomassa .
Homogeinizagéo Outros pigmentos
Ultrassom _ o
. Ficoeritrina
Métodos d Rompimento celular
ctodos de Encapsulamento
extracao

Micro-ondas

Maceracéo

Estabilidade

Presenca de estabilizantes

Modificacdo estrutural

Estabilidade em diferentes
temperaturas e pH
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CAPITULO5 RESULTADOS

5.1 Resultados das analises dos artigos cientificos

5.1.1 Anélise da Classe Nivel Macro

A Figura 14 mostra o porcentual de artigos classificados como relevantes e
irrelevantes, desconsiderando os artigos repetidos, em relacdo ao total de documentos
encontrados, apods a pré-selecao baseada nos critérios do método de pesquisa. Os artigos

descartados sdo aqueles que nao possuiam foco na area de interesse.

Descartados
21%

m Relevantes

mDescartados

Relevantes
79%

Figura 14 - Gréfico de artigos relevantes e descartados gerado na base Scopus (2015 —
julho/2020).

E possivel observar que 79% dos artigos selecionados foram relevantes para o
mapeamento e que 21% foram descartados por ndo apresentarem relevancia ao tema do

trabalho.

Como artigos descartados, tem-se principalmente aqueles que apenas citavam a
ficocianina sem interesse em suas propriedades ou aplicacdes e tinham como foco principal
a producéo de biomassa de Arthrospira, como por exemplo “Evaluation of Physicochemical,
Microbiological and Sensory Properties of Croissants Fortified with Arthrospira platensis
(Spirulina)” (MASSOUD et al. 2016).
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Além disso, foram descartados artigos que somente citam a ficocinanina (sem
produzi-la ou estuda-la) comparativamente a outros pigmentos e corantes utilizados na
industria de alimentos como por exemplo, “Jagua blue derived from Genipa americanal.

fruit: A natural alternative to commonly used blue food colorants?” (BRAUCH et al. 2016).

A Figura 15, mostra como ficaram distribuidos os artigos relevantes publicados de
acordo com os anos. E possivel notar que o ano com maior publicagéo foi o de 2019, com
22 artigos, seguido do ano de 2018 e 2016, com 19 e 13 publicagGes, respectivamente. A
menor quantidade de publicacbes € encontrada no ano de 2015, com apenas 6 artigos.
Como a pesquisa e coleta de dados para este trabalho aconteceu no més de julho de 2020,
o valor de 7 publicacdes nao corresponde a um valor completo que contemple a realidade

anual.

25
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(=)
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(=]

Artigos

Quantidade de Artigos

w

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ano

Figura 15 - Série histérica dos artigos relevantes gerada na base Scopus (2015 — julho/2020).

A Figura 16 mostra a distribuicao de artigos relevantes publicados pelo mundo. Nesta
figura, os paises destacados sdo os que apresentam 7 publicacfes ou mais. E possivel
notar que o Brasil é apontado na primeira colocagdo com 14% das publicacdes, o que
representa 15 publicacdes relevantes, seguido pela China com 11% (12 publicactes
relevantes) e por Gltimo Estados Unidos e india com 7%, sendo 7 artigos cada. Na Tabela

5 é possivel observar a contagem de artigos relevantes encontrados para todos os paises.
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Figura 16 - Distribuicdo de paises para os artigos relevantes obtidos na base Scopus (2015 — julho/2020).
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Tabela 5 - Contagem de artigos relevantes para todos os paises

Pais Contagem
Brasil 15
China
Estados Unidos
india
Indonésia
Bélgica
Grécia
Italia
Alemanha
Algéria
Canada
Eqgito
Espanha
Ira
Malasia
Argélia
Australia
Austria
Coréia do Sul
Finlandia
Franca
Hungria
Irlanda
Japao
México

=
N

PR RPRPRPRPRPRPRPENNNNMNNNDODNDNDNOGNN

A Figura 17 mostra a distribuicdo entre continentes de artigos com foco em
aplicacdes de ficocianina para as industrias de interesse deste trabalho. E possivel observar
que a Asia é o continente com maior nimero de publicacées relevantes para a industria
farmacéutica, com 11 artigos. Para a industria de alimentos, a Europa € o continente que
se destaca com 8 artigos no total. Para as industrias cosmética e téxtil, o numero
publicacdes € baixo e ndo é possivel afirmar qual continente se sobressai em termos de

publicacdes.
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Oceania
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Africa 3 I

Asia i :

América : % ' .
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Farmacéutica Alimentos Cosmético Téxtil

Figura 17 - Matriz de aplicagdes por continentes considerando os artigos relevantes obtidos na
base Scopus (2015 — julho/2020).

Nos 80 artigos relevantes analisados, a maioria foi oriunda exclusivamente de
Universidades/Centro de pesquisas, com 71 artigos. Trés artigos foram desenvolvidos
apenas por empresas, como exemplo pode-se citar o estudo desenvolvido pela Earthrise
Nutrionals LLC com o titulo “Diurnal variation of various culture and biochemical parameters
of Arthrospira platensis in large-scale outdoor raceway ponds” (HIDASI E BELAY 2017) no
qual possui foco na avaliagéo ao longo do dia da composicéo de biomassa, principalmente
do conteudo de ficocianina, de Arthrospira platensis cultivada em tanques abertos. Além

disso, 6 artigos foram desenvolvidos por meio de parcerias entre universidades e empresas.

A Tabela 6 destaca as empresas que publicaram artigos ou participaram através de
parcerias e seus respectivos paises de origem. Além disso, a Figura 18 destaca as

principais Universidades (2 publicacdes ou mais) com artigos relevantes.
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Tabela 6- Empresas com artigos publicados ou participacdo em artigos e seus respectivos

paises
Nome da empresa Pais
WEW Estados Unidos
NIS Labs
G‘NIT Alemanha
GNT
N
' Italia
L) Osun Solutions
ltalia

m VVos Group

"\-l Cerule LLC

Estados Unidos

™ clea

Elea Alemanha
A dﬁ:“m Holanda
' "oAlgae Holland
oo Alemanha
Berger S2B

Earthrise Nutritionals LLC

Estados Unidos

NS
= .
sz Hellenic Agricultural Organization-Demeter (ELGO- Grecla
Demeter)
2 aG-810
0¥ PERDO Tailandia

Center of Excellence on Agricultural
Biotechnology: (AG-BIO/PERDO-CHE

Cabe destacar que tais empresas possuem em sua maioria atua¢do no mercado de

problema técnico é um fator limitante de sua aplicacdo como corante.

alimentos, como por exemplo o grupo GNT que fornece solugdes de corantes naturais ha
mais de 40 anos. Em sua produgao cientifica de 2018 “Biphasic short time heat degradation
of the blue microalgae protein phycocyanin from Arthrospira platensis” (BOCKER et al.,

2019), a estabilidade de cor da ficocianina como corante é estudada, uma vez que esse

A GNT possui em seu portfélio de solu¢cdes a opcdo de corantes baseados em

ficocianina para aplicagdao em alimentos. O EXBERRY®, marca registrada do grupo,
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fornece opcoes e cores que variam do verde ao azul baseadas em biomassa de Arthrospira
e ficocianina.

CAR - Indian Agricultural Research ‘

Diponegoro University

Ege Universit

ol Bl

Ghent University

Instituto Nacional de Tecnologia

Kasetsart University .

Sathyabama University

E Universidade Federal do Rio Grande ‘

a Universidade Federal de Pelotas
a Universidade Federal do Rio de Janeiro ‘

Figura 18 - Universidades com maior nimero de publicag8es relevantes obtidos na base
Scopus (2015 — julho/2020).
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E possivel notar que ha uma concentracéo de artigos publicados no Brasil. As 14
publicacdes que o Brasil possui sobre o tema no intervalo analisado estao distribuidas em
apenas quatro Universidades/Centro de pesquisa, sendo a Universidade Federal do Rio
Grande uma referéncia com 10 publica¢des. A Universidade localizada na Bélgica, Ghent
University e a Universidade localizada na Indonésia, Diponegoro University, ficaram em

segundo e terceiro lugar respectivamente, com 4 e 3 publicacdes cada.

Apesar do destaque das universidades brasileiras no numero de publicacdes
relacionadas ao tema, € possivel notar que pela Tabela 6 o Brasil ndo possui empresas
com producdes cientificas ou parcerias com setor privado para o desenvolvimento
tecnologico da area. Portanto, pela relevancia brasileira no campo académico ha uma
oportunidade para no futuro buscar por mais estratégias de inovacdo que envolvam

colaboracdes entre o meio académico e industrial.

5.1.2 Analise Classe Nivel Meso

Por meio da Figura 19, pode-se notar que referéncias sobre a “Formas de Aplicagao”
da ficocianina produzida por microalgas do género Arthrospira nas industrias de escolha é
o tépico mais presente nos artigos. Dos 80 documentos analisados, em 32 deles ha
informacgdes sobre “Formas de Aplicagdo” como por exemplo o trabalho de LI et al. (2016)
“C-phycocyanin protects against low fertility by inhibiting reactive oxygen species in aging

mice” com aplicagao farmacéutica.

Em seguida, a classificacdo nivel Meso “Métodos de Extracao”, possui 21 citacdes.
Dentre essas, se destaca o trabalho de JULIANTI et al. (2019) “Optimization of Extraction

Method and Characterization of Phycocyanin Pigment from Spirulina platensis”.

A taxonomia “Coleta da Biomassa” € mencionada em 8 artigos e é o topico menos
comum. Nessa classificacdo se destaca o trabalho de SILVA et al. (2020) “Analysis of the

use of a non-conventional rotary drum for dehydration of microalga Spirulina platensis”.
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Co-producéio e caracterizacdo da biomassa
Estabilidade

Modelagem e simulagéio

Formas de aplicacé@o

Método de purificacdio

Metodo de extracéio
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Condicdes de cultivo
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Figura 19 - Distribui¢cdo dos artigos relevantes publicados de acordo com as taxonomias Classe
Nivel Meso definidas.

5.1.3 Anélise Classe Nivel Micro

5.1.3.1 Condicdes de Cultivo

Para Meso de “Condicdes de Cultivo” é possivel notar que “Luz” e “Nutrientes” foram
as condi¢cdes com maior interesse de estudo para producéo de ficocianina por biomassa de
Arthrospira, sendo citadas em 24% dos artigos classificados nessa classe nivel Meso, como
mostra a Figura 20. Um artigo que se enquadra nessas duas classificacfes nivel Micro é o
trabalho de KOVAC et al. (2017) “The Production of Biomass and Phycobiliprotein Pigments
in Filamentous Cyanobacteria: the Impact of Light and Carbon Sources”.

Outra condigao bastante estudada sao os “Parametros fisico-quimicos” por exemplo
temperatura e pH com 17% dos artigos classificados nessa Meso. Nessa classificagdo o
trabalho de WU et al. (2016) “Stability and Antioxidant Activity of Food-Grade Phycocyanin
Isolated from Spirulina platensis” se destaca por estudar condigdes ideais de temperatura,

pH, luz e outros parametros para melhorar a estabilidade da ficocianina.

Uma tendéncia interessante identificada € o “Uso de efluentes” como fonte de
nutriente que apesar de menos citado (9% dos artigos), pode representar uma alternativa
sustentavel e econdmica para producdo de biomassa e consequentemente ficocianina.

Como por exemplo, os trabalhos de NUR et al. (2019) “Enhancement of C-phycocyanin
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productivity by Arthrospira platensis when growing on palm oil mill effluent in a two-stage
semi-continuous cultivation mode” e de HULTBERG et al. (2016) “Use of the effluent from

biogas production for cultivation of Spirulina”.

Além disso, as classificacdes Micro “Tipo de reator” e “Modo de Cultivo” apresentam
13% de citacdes em artigos relevantes ao tema estudado. Essas Micros estéo relacionadas
com o tipo de configuragcéo do reator utilizado para produgéo de ficocianina, por exemplo
uso de tanques abertos ou fotobiorreatores e o0 modo de cultivo como por exemplo, batelada
ou continuo. Um artigo que exemplifica a classificagdo “Tipo de reator” é o trabalho de
JESUS et al. (2018) “Outdoor pilot-scale cultivation of Spirulina sp. LEB-18 in different
geographic locations for evaluating its growth and chemical composition”. Para a
classificacdo “Modo de Cultivo” se destaca o trabalho de KAEWDAM et al. (2019) “Kinetic
models for phycocyanin production by fed-batch cultivation of the Spirulina platensis” que

investiga a producéo de ficocianina sob as operacfes de batelada e batelada alimentada.

Paréimetros fisicos-
quimicos
17%

mLuz

B MNutrientes

Modo de cultive H Efluente
13%
ETipo de reator

H Modo de cultivo

B Pardmetros fisicos-quimicos
Nutrientes

Tipo de reator %
13% 24%

Efluente
9%

Figura 20 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Condi¢des de Cultivo" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

58



5.1.3.2 Coleta da Biomassa

Para Meso de “Coleta da Biomassa” foi possivel notar que “Filtracao” é o método
preferivel de coleta da biomassa de Arthrospira para producao de ficocianina, sendo citada
em 31% dos artigos como mostra Figura 21. Essa tendéncia pode estar relacionada com a
facilidade envolvida nessa técnica. O trabalho de COSTA et al. (2019) “Operational and
economic aspects of Spirulina-based biorefinery” exemplifica diversos aspectos que
contribuem para tomada de decisdo para exploragdo econdémica dos produtos da

Arthrospira, sendo um deles, a coleta da biomassa por meio da filtracao.

A classificagéo nivel Micro “Outros” com 23% dos artigos analisados reline técnicas
de secagem e obtencdo de biomassa que tiveram poucas citagdes como “Tray dryer”,
“Secagem natural’ e “Secagem em estufa” por exemplo. O trabalho de LARROSA et al.
(2017) “Physicochemical, biochemical, and thermal properties of Arthrospira (Spirulina)
biomass dried in spouted bed at different conditions” que avalia diversos métodos de

secagem dentre eles o tray dryer e spray dryer.

Outras quatro técnicas dividem praticamente de maneira igualitéria as citacdes para

essa classificacdo Meso, sao elas “Spray dryer”, “Heat pump” e “Tambor Rotatério” com
aproximadamente 15% dos artigos. Essas técnicas, apesar de apresentarem maior
complexidade, podem ser uma alternativa interessante para secagem da biomassa. O
trabalho de COSTA et al. (2015) “Optimization of Spirulina sp. drying in heat pump: effects
on the physicochemical properties and color parameters” se enquadra na classificacéo

Micro “Heat pump”.
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Figura 21 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Coleta da Biomassa" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

5.1.3.3 Métodos de Extracao

Para classificagcéo Classe Nivel Meso de “Métodos de Extrag&o” é possivel notar que
“Ultrassom” foi o método preferivel de extracdo de ficocianina dentre os artigos, sendo
citada em 31% dos artigos como mostra a Figura 22. Como exemplo, pode-se citar o
trabalho de 2016 de HADIYANTO et al. “Response surface optimization of ultrasound
assisted extraction (UAE) of phycocyanin from microalgae Spirulina platensis” que propde
uma otimizagdo do método de extracdo assistida por ultrassom para a obtencdo de

ficocianina proveniente de biomassa de Arthrospira.

Em seguida, encontram-se as técnicas de “Congelamento e Descongelamento” e
“Extragao Fisica” sendo citadas em 17% dos artigos. A extracdo fisica representa um
conjunto de técnicas que foram agrupadas por explorarem propriedades fisicas para
extracdo da ficocianina, sdo elas: moinho de bola, campo elétrico, aquecimento 6hmico e
extracdo bifasica, como por exemplo o trabalho desenvolvido por CHETHANA de 2014
“Single step aqueous two-phase extraction for downstream processing of C-phycocyanin
from Spirulina platensis” que utiliza polietilenoglicol (PEG) e solucdo de fosfato de potassio
como solventes para obtencéo de ficocianina por meio da aplicacdo da técnica de extracédo
bifasica
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A “Extracdo quimica/bioquimica” consiste em técnicas que utilizam solventes,
surfactantes, sais ou enzimas para realizacdo da separacao da ficocianina dos demais

componentes celulares. Essa Classe Nivel Micro é citada em 14% dos artigos.

Por fim, as técnicas de “Micro-ondas” e “Homogeneizacdo”, que respectivamente
utilizam radiacéo eletromagnética e forca mecanica para extrair a ficocianina apresentam a

menor quantidade de artigos com 12% e 9%.

Extragdio
quimica/bioquimica
Extragéio fisica 14%
17%

N Extracdio quimica/bioquimica

Congelamento-

Micro-ondas
descongelamento

12%

® Congelamento-descongelamento

17%

B Homogeneizagéio

H Ultrassom
Homogeneizagiio
9%, B Micro-ondas
Ultrassom s e
31% B Extracdo fisica

Figura 22 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes de
"Métodos de Extragdo" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

5.1.3.4 Métodos de Purificacdo

Para Meso de “Métodos de Purificacdo” € possivel notar que houve predominancia
de apenas quatro técnicas para purificar a ficocianina, sendo elas “Purificagdo por

Precipitagao”, “Dialise”, “Cromatografia” e “Filtracdo por membranas”.

A técnica de “Purificacdo por Precipitacdo”, também conhecida como salting out, foi
0 método preferivel de purificacdo de ficocianina, sendo citada em 33% dos artigos como
mostra a Figura 23. Um exemplo de trabalho representativo desse grupo é “Ammonium
chloride: a novel effective and inexpensive salt solution for phycocyanin extraction from

Arthrospira (Spirulina) platensis” realizado por MANIRAFASHA et al. de 2017 no qual
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propde um método de purificagcdo economicamente viavel baseado na utilizacao de cloreto

de amonio em substituicdo ao sulfato de aménio — tradicionalmente utilizado.

Em seguida, as técnicas de “Dialise” e “Cromatografia” sdo citadas em 28% e 22%,
respectivamente, dos artigos. A primeira técnica pode estar relacionada diretamente com a
micro anteriormente citada de “Purificacdo por Precipitacdo” uma vez que € necessaria a
retirada do excesso de sal do meio. J& a Micro de “Cromatografia” engloba desde
cromatografia de troca ibnica até técnicas mais sofisticadas como cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC).

Por fim, tém-se a técnica de “Filtragdo por Membranas” com 17% dos artigos
classificados nessa Classe Nivel Meso. Essa Classe Nivel Micro abrange técnicas de micro
e ultra filtracdes que sédo reconhecidas por terem uma alta eficiéncia de purificacdo, por
exemplo, o artigo de 2018 “Purification of phycocyanin from Arthrospira platensis by
hydrophobic interaction membrane chromatography” de LAUCERI et al. que apresentou

uma pureza 4,20 maior que o extrato bruto utilizando filtragdo por membranas.

.I Cromatografia
22 % :

Dialise
28%
B Cromatografia
B Filtracdo por membranas
B Pyrificac@o por predipitacdo
Filtraciio por Y TETINS
membranas
17%
Purificactio por

precipitagéio
33%

Figura 23 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Métodos de Purificacdo" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).
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5.1.3.5 Formas de Aplicacéo

Para Meso de “Formas de Aplicagdo” € observavel que o emprego da ficocianina foi
predominante para aplicacdes nas industrias farmacéutica e alimenticia com 50% e 41%

dos artigos, respectivamente como pode ser visto na Figura 24.

A exploracéo farmacéutica tem relacdo com a capacidade antioxidante da ficocianina
como por exemplo o artigo “C-phycocyanin protects against low fertility by inhibiting reactive
oxygen species in aging mice” (LI et al. 2016) que tem como objetivo investigar o uso de

antioxidantes como a ficocianina para tratamento de infertilidade em camundongos.

A aplicacdo na industria alimenticia pode estar relacionada diretamente com o uso
dessa proteina como corante natural. Concernente a esse panorama. o review “Phycobilins
and Phycobiliproteins Used in Food Industry and Medicine” (MYSLIWA-KURDZIEL et al.
2017) destaca o uso da ficocianina como corante natural azul e como suplemento para o

desenvolvimento de alimentos funcionais.

E possivel notar que as aplicacdes cosmética e téxtil sdo ainda pouco expressivas

tendo somadas menos de 10% da quantidade de documentos.

Téxtil |
2%

Cosmético
7%

B Cosmético
Alimenticia g

% B Farmacéutica
41%

H Alimenticia
Farmacéutica

50% _

m Téxiil

Figura 24 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Formas de Aplicacdo" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).
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5.1.3.6 Coproducéo e/ou Caracterizacao da Biomassa

Para a classificacdo Classe Nivel Meso de “Co-producdo e caracterizacdo da
biomassa” é possivel notar que o cultivo de Arthrospira e producédo de ficocianina também
envolve a producdo e caracterizagdo de inumeros outros compostos bioldgicos
concomitantemente. Os compostos que foram mais citados junto a ficocianina foram
“Carotenoides” com 25% dos artigos, seguido da “Clorofila” com 23%, como mostra a Figura
25.

Além disso é possivel notar que além de pigmentos houve também o interesse em
compostos fendlicos e flavonoides. O artigo de 2015 “Antioxidant and Anti-Inflammatory
Properties of an Agqueous Cyanophyta Extract Derived from Arthrospira platensis:
Contribution to Bioactivities by the Non-Phycocyanin Aqueous Fraction” publicado por
JENSEN et al. explora a combinacdo de um extrato rico em ficocianina e flavonoides para

aplicacoes anti-inflamatoria e anticoagulante, exemplificando essa tendéncia notada.

A classificagéo Classe Nivel Micro “Outros” representa 13% das de artigos desse
grupo e engloba compostos que foram citados uma uUnica vez, como por exemplo a

“Ficoeritrina”, “Vitaminas”, “Terpenos” e outros “Micronutrientes”.

Por fim, também se definiu uma taxonomia nivel Micro para “Cepas mutantes” na
qual pode ser observado poucos trabalhos, apenas 4%, que focam na producdo de
variacfes genéticas das espécies dos géneros Arthrospira para a obtencdo de melhores
rendimentos de producao de ficocianina e/ou biomassa. O trabalho de SHIRNALLI et al. de
2017 “solation and characterization of high protein and phycocyan in producing mutants of
Arthrospira platensis” aborda esse campo ainda pouco explorado, fazendo uso de
mutagénese quimica para obter cepas mutantes de Arthrospira, nas quais duas variantes
dentre as selecionadas apresentaram maior conteudo em massa de ficocianina em

comparacao com a cepa selvagem.
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Figura 25 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Co-producéo e caracteriza¢cdo da biomassa" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

5.1.3.7 Estabilidade

A classificacdo Nivel Meso de “Estabilidade” diz respeito a trabalhos que se referem
a melhorias da estabilidade da molécula de ficocianina, uma vez que ela é sensivel a
condi¢cdes extremas de temperatura, luz e pH; podendo perder sua atividade e coloragao

caracteristica.

Foi possivel observar que os esforgcos em Classe Nivel Micro dentro desse tema
majoritariamente estdo relacionados com o estudo da presenca de estabilizantes e
caracterizacdo da ficocianina e sua estabilidade em diferentes temperaturas e pH,
representados pela classificacdo Micro “Otimizacdo da estabilidade da ficocianina” com
40% dos artigos como mostra a Figura 26. O artigo de 2018 “Kinetic Study on the Effects of
Sugar Addition on the Thermal Degradation of Phycocyanin from Spirulina sp” de
HADIYANTO et al. € um exemplo dessa tendéncia, utilizando aclUcares simples como

glicose, sacarose e frutose como estabilizantes térmicos para ficocianina.

Além disso, ha também outros esfor¢os que envolvem técnicas mais complexas para
alterar a estabilidade da ficocianina como os representados pelas classificacdes Nivel Micro
“Encapsulamento” e “Modificacado estrutural” com 30% dos artigos cada. As técnicas de

encapsulamento envolvem a utilizagdo de polimeros para revestir a ficocianina, como
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exemplo no artigo “Effects of Carrageenan and Chitosan as Coating Materials on the
Thermal Degradation of Microencapsulated Phycocyanin from Spirulina sp.” de
HADIYANTO et al. 2019. J4& as técnicas de modificacdo estrutural visam realizar
modificagcdes covalentes na molécula de ficocianina para torna-la mais estavel, conforme o
trabalho de 2019 de ZHENG et al. “Functional and structural properties of spirulina

phycocyanin modified by ultra-high-pressure composite glycation”.

. Encapsulamento : ;
¥ Encapsulamento
30% '

Oftimizagéio da

estabilidade da
ficocianina ® Modificacéo estrutural
40% odificacéo estrutura

B Otimizacéio da estabilidade

da ficocianina

Modificagdo
estrutural
30%

Figura 26 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Estabilidade" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

5.1.3.8 Modelagem e Simulacao

A classificagao nivel Meso de “Modelagem e Simulacdo” se refere a artigos que se
dedicaram a construir modelos matematicos para estudar diversos parametros envolvidos
na producgao de ficocianina. Em nivel de classificagdo Micro a modelagem “Cinética” foi a
mais abundante, presente com 28% como mostra a Figura 27. Tem relacdo com a
construcdo de modelos para velocidade de crescimento da biomassa e consequentemente
producéo de ficocianina, como encontrado no trabalho de KAEHDAM et al. de 2019 “Kinetic
models for phycocyanin production by fed-batch cultivation of the Spirulina platensis” que
particularmente cria modelos para descrever o crescimento celular, consumo de nitrogénio

e producéo de ficocianina em cultivos modo batelada e batelada alimentada. Além disso,
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ha também nesta classificacdo estudos que envolvem modelos da cinética de degradacao
da ficocianina quando submetida a diferentes condicbes de cultivo como ja citado no
trabalho de HADIYANTO et al. (2018) “Kinetic Study on the Effects of Sugar Addition on the
Thermal Degradation of Phycocyanin from Spirulina sp”.

Em seguida, as classificacbes nivel Micro de “Otimizagdo de parametros” e
modelagem de “Equipamento” ocorreram em 27% dos artigos. A primeira refere-se ao uso
de modelos e estratégias matematicas para a obtencdo de melhores produtividades por
meio da otimizacédo de condi¢cdes de cultivo como abordado no trabalho de AZIMATUN NUR
et al. de 2019 “Enhancement of C-phycocyanin productivity by Arthrospira platensis when
growing on palm oil mill effluent in a two-stage semi-continuous cultivation mode/” que faz
uso da técnica de design de experimento fatorial completo para determinar as condi¢cfes

nutricionais 6timas para obtencéo de ficocianina.

Enquanto a segunda Classe Nivel Micro esta relacionada em estudar e otimizar
parametros de equipamentos nas etapas de producdo ou separacao da ficocianina, como
exemplo pode-se citar o artigo de BRIAO et al. 2019 “Is downstream ultrafiltration enough
for production of food-grade phycocyanin from Arthrospira platensis?” que, para avaliar se
a microfiltracdo e ultrafiltracdo podem ser utilizadas para a obtencdo de ficocianina com
pureza alimenticia, faz uso de modelos matematicos como ferramentas auxiliares para

estimar o fluxo de permeado através das membranas.

Em suma, ha artigos que abordam aspectos econdmicos da producao de ficocianina
e esses representam 18% através da classificacdo Nivel Micro de modelagem “Econdémica”
conforme o trabalho de PAPADAKI et al. de 2017 “Environmental impact of phycocyanin

recovery from Spirulina platensis cyanobacterium”.
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Figura 27 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Modelagem e Simulacéo" obtida na base Scopus (2015 — julho/2020).

5.1.4 Consideracdes finais da analise de artigos

Analisando os resultados para os artigos cientificos, foi possivel observar uma
evolucdo temporal, com excecdo de 2017 em que houve menos publicacbes que 2016.
Vale ressaltar que o ano de 2020 foi analisado até julho, entretanto mesmo assim o niamero
de publicacdes relevantes ao tema para esse ano foi, até o periodo analisado, maior que
2015 — ano com menor numero de publicacBes da série histérica analisada.

O principal pais envolvido na analise dos artigos cientificos foi o Brasil, seguido da
China, além de Estados Unidos e india na mesma posicéo. A Asia foi o continente com o
maior niumero de publicacdes relevantes com aplicacdes farmacéuticas e a Europa com o

maior niumero de publicacdes relevantes para a industria de alimentos.

A andlise dos artigos mostrou uma visivel lideranca de Universidades e Centro de
Pesquisas nas publicacbes. Além disso, o Brasil se destacou mais uma vez, principalmente
pela forte participacdo da Universidade Federal do Rio Grande. Ja em relacdo as empresas,
apenas 11 empresas estao envolvidas na publicacdo dos 80 artigos analisados, sendo a

maioria delas em parceria com Universidades ou Centro de Pesquisas.

A taxonomia de nivel Meso “Formas de aplicagdo” foi a mais citada nos artigos,
mostrando que o interesse na aplicacéo da ficocianina nas industrias € um dos focos de

pesquisas que tém sido realizados referentes ao tema. Em relacdo a essas aplicagdes, a
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“Farmacéutica” e a “Alimenticia” dividem quase que igualitariamente o foco de pesquisa

para a aplicacdo desse pigmento.

Para os “Métodos de extracdo” vale destacar que a utilizagéo de “Ultrassom” para a
separacdo da ficocianina foi destagque entre as pesquisas, seguida dos métodos de

“Congelamento e descongelamento” e “Extragao fisica”.

Nas “Condicdes de cultivo”, o foco dos estudos se divide principalmente no estudo
das condig¢des de “Luz” e “Nutrientes”, como sua intensidade, fotoperiodo e concentragdes.
Em seguida a classificacdo Micro de “Parametros fisico-quimicos” também possui
relevancia por meio de estudos que investigaram a influéncia de temperatura e pH na

producéo de ficocianina.

Para a “Co-producdo e caracterizacdo da biomassa”, foi observado um grande foco
para a producdo concomitante e caracterizacdo de outros pigmentos, principalmente
“Carotenoides” e “Clorofila”. Outros compostos bioativos também se destacaram junto a

ficocianina, como compostos “Fendlicos /flavonoides”.

Para a classificagcdo de nivel Meso “Estabilidade” cabe destacar principalmente o
estudo da relacdo entre parametros como pH e temperatura na estabilidade da molécula
de ficocianina, por meio dos artigos classificados na Micro de “Otimizagao da estabilidade

da ficocianina”.

Ja para a classificacao de nivel Meso “Modelagem e Simulagao”, o destaque foi para
os estudos de modelagem cinética tanto da producdo de biomassa para obtencdo de

ficocianina como para os estudos de degradacao térmica desse pigmento.

Para os “Métodos de purificagdo”, houve uma predominancia de quatro técnicas:
“Purificacdo por precipitacdo”, “Dialise”, “Cromatografia” e “Filtracdo por membranas”,

sendo a primeira a mais citada dentre os artigos.

Finalmente, na taxonomia “Coleta da biomassa”, houve a predominancia da

secagem da biomassa de Arthrospira por meio da técnica de “Filtragao”.
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5.2 RESULTADOS DA ANALISE DE PATENTES

5.2.1 Analise Macro

O primeiro gréfico obtido a partir da Analise Classe Nivel Macro da prospeccao
tecnoldgica de patentes ilustra a proporcdo entre o numero de patentes concedidas e
solicitadas, como mostra Figura 28. E possivel notar que do total de 53 patentes Gnicas, ha
uma maior porcentagem de patentes solicitadas (75%) em relacao as patentes concedidas
(25%) no periodo de tempo analisado.

Concedidas
25%

m Concedidas

m Solicitadas

Solicitadas
75%

Figura 28 - Proporg&o entre registro de patentes concedidas e solicitadas dos documentos
obtidos na plataforma LENS (2015 — julho/2020).

Pela série historica, foi possivel notar que o ano com o maior numero de aplicacdes
e concessdes € o de 2017 com 13 patentes, como evidencia a Figura 29. Pode ser
observado um cenario contrario ao dos artigos nos anos seguintes de 2018 e 2019, com o
namero de patentes decrescendo nesse intervalo. Para o ano de 2020 vale ressaltar que a
analise foi realizada até junho de 2020, sendo 0 niumero obtido ndo representativo para o

ano como um todo.
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Figura 29 - Série histérica das patentes relevantes gerada na base LENS (2015 — julho/2020).

A distribuicdo de patentes concedidas e solicitadas por jurisdicdo, no periodo
temporal analisado, é representada na Figura 30. Nota-se que a China € o pais com o maior
namero de patentes no total, com 30 documentos, sendo que a maioria deles (27 patentes)
sao patentes solicitadas. Em seguida, tem-se Estados Unidos com 21 documentos, sendo

15 patentes solicitadas e 6 patentes concedidas.

Em termos de entidades, a WIPO (Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual)
ganha destaque na segunda posicéo do ranking com 22 documentos, sendo 16 solicitados
e 6 depositados. A Organizagédo Europeia de Patentes (EPO) apresentou 17 documentos

(11 patentes solicitadas e 6 patentes concedidas), ocupando o quarto lugar no ranking.

Constatou-se que os Estados Unidos, a EPO, a Coreia do Sul e a WIPO foram as
jurisdicdes com o maior numero de patentes concedidas (6). Para o Brasil, diferente do

cenario encontrado na publicacdo de artigos, ha apenas 3 patentes solicitadas.
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Figura 300 - Distribuicdo de patentes concedidas e solicitadas por jurisdicdo dos documentos
obtidos na plataforma LENS (2015 — julho/2020).

A Figura 31 representa outra forma de visualizar comparativamente o numero de
patentes totais por jurisdicdo através de um mapa. Constata-se que a China detém 18% do
total de patentes concedidas e solicitadas. Vale ressaltar que pode haver uma mesma
aplicacdo ou concessao de patente em diferentes paises e entidades e que a concesséo

em uma localidade ndo garante concessao nas demais.
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Figura 31 - Distribuicdo de patentes totais por jusrisdicdo dos documentos obtidos na
plataforma LENS (2015 — julho/2020).

A Figura 32 mostra como o total de patentes Unicas relevantes ao tema se distribuem
guanto ao aplicador. Observa-se que as empresas representam 57% dos documentos
analisados, seguida por 28% de documentos provenientes de Universidades e Centro de

Pesquisas e por fim 15% de documentos nos quais ndao ha entidade privada ou publica
relacionada ao documento.
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Figura 31 - Distribuicdo de patentes totais por aplicador dos documentos obtidos na plataforma
LENS (2015 - julho/2020).

As patentes provenientes de empresas estdo bem distribuidas entre 25 empresas

diferentes que atuam em distintos setores, como exemplifica a Tabela 7. O nUmero maximo

de patentes por uma mesma empresa é de apenas 2 documentos e o setor que se destaca

entre as empresas é o de Biotecnologia, com 11 empresas o representando.

Tabela 7 - Nimero de patentes por empresas e seus respectivos setores

Empresa NUmero de patentes Setor
Yunnan Blue Diamond Technology 2 Alimenticio

Fenchem Biotek 2 Biotecnologia
Fermentalg 2 Biotecnologia

Adm Wild Europe Gmbh & Co Kg 2 Produtos naturais
Far East Bio-tec Co. Lid 2 Biotecnologia

BASF Quimico
GreenPioneer -

Back of the yard algae Sciences
Nutratec S.r.l.
Classys Inc
Beijing Kery Biotechnology Co Ltd
Algenol Biotech
Ecosystem

Pujiang Ouli Biotechnology Co Ltd

R U U U U (U (U U N U I U

Biotecnologia
Alimenticio
Médico/Estético
Biotecnologia
Biotecnologia

Biotecnologia

Gong Chenglong -
Jcreation -
Wm. Wrigley Jr. Company Alimenticio
NMB Co., Ltd. -
Desert Lake Technologies Llc Biotecnologia
Cerule Llc Cosméticos/Suplemento
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Jiangxi Danxia Biotechnology Co Lid 1 Biotecnologia

Algobiotech 1 Biotecnologia

Xiamen Blue Bay Science & Technology Co Ltd 1 Biotecnologia
Henan Zhongda Biological Eng Co Ltd 1 Pigmentos
Dainippon Ink & Chemicals 1 Pigmentos

5.2.2 Analise Classe Nivel Meso

Analisando a Figura 33 que apresenta o quadro geral das taxonomias a Nivel Meso,
pode-se notar que a taxonomia “Formas de aplicacdo” foi o topico mais presente nas
patentes, mesma tendéncia observada para os artigos. Das 54 patentes analisadas, 37
apresentaram alguma forma de aplicacdo para a ficocianina. Em seguida a taxonomia
“‘Método de extracdo” foi identificada em 20 patentes. A taxonomia de “Método de
purificacao” apresentou bastante relevancia para as patentes, diferentemente da analise de
artigos, estando presente em 16 do total de patentes analisadas. Por fim, vale destacar que
as taxonomias de “Método de secagem” e “Condigbes de cultivo” foram as com menos
citacbes em patentes, sendo relevantes em apenas 4 e 5, respectivamente, das 54 patentes

analisadas.

Método de secagem

~o-producéo e caracterizacdo da biomassa
Estabilidade

Formas de aplicagdo

Método de purificacéo

Método de extragio

Condicdes de culfivo

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 32- Distribuicdo das patentes de acordo com suas taxonomias Nivel Meso obtidas na
plataforma LENS (2015 — julho/2020).
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5.2.3 Analise Classe Nivel Micro

5.2.3.1 Condicdes de Cultivo

Na andlise Meso, foi possivel observar que apenas 5 patentes mencionavam sobre
“Condicdes de cultivo”, sendo assim o universo de parametros que influenciam no cultivo
de biomassa e producédo de ficocianina foi muito menor que o identificado na analise de

artigos.

A Figura 34 mostra o resultado encontrado, na qual 50% das patentes que
apresentam classificagdo Micro dentro desse Nivel Meso citam “Nutrientes”, 25% se
referem ao “Modo de cultivo” enquanto com menor numero de citagdes se encontram os
parametros “Luz” e “Tipo de Reator”. E possivel notar que a condi¢do de luz, em oposicao
ao cenario encontrado na andlise de artigos, ndo € bem explorada por parte das patentes,

sendo mais relevante as condi¢des nutricionais do meio.

A patente EP3031904B1 “Composition comprising salt and microalgae biomass,
process of its production and uses (with variants)” do aplicante OMAROV FARHAD € um
exemplo na qual reivindica principalmente uma cepa resistente, capaz de produzir

ficocianina, em um meio nutricional rico em cloreto de sédio.

Modo de
cultivo i
25 D/D . b o LUz

B Nutrientes

m Tipo de reator

Tipo de reator _
13% Nutrientes ® Modo de cultivo
50%

Figura 33 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Condi¢Bes de Cultivo" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).
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5.2.3.2 Métodos de Secagem

A taxonomia a Nivel Meso “Métodos de Secagem” compreende patentes que citam
técnicas ou tecnologias para a secagem tanto da biomassa produtora de ficocianina quanto
para obtencdo do pigmento seco para comercializacdo. Para essa classificacdo apenas
destacou-se duas técnicas: a liofilizacdo e a técnica de Spray-dryer. Comparando-se a
classificagdo Meso correspondente “Coleta da biomassa” definida para a analise de artigos,
€ possivel notar que ha um universo restrito de taxonomias a nivel Micro para a analise de

patentes.

A Figura 35 revela a distribuicao de citacfes a Nivel Micro dos métodos de secagem
para as patentes analisadas. E possivel notar que ha uma predominancia da técnica de

Spray-dryer que acumula 67% das citacoes.

Um exemplo de patente que ilustra essa tendéncia € a CN 104292326 A “Industrially
Producing Method Of Food-grade Phycocyanin” do aplicante YANTAI INST COASTAL
ZONE RES CAS que reivindica um método de completo de producéo de ficocianina com
pureza alimenticia no qual envolve a técnica de Spray-dryer como Ultima etapa para a

obtencéo da ficocianina seca.

Liofilizagdio
33%

B Spray-dryer

E Liofilizacdo

Spray-dryer
67 %

Figura 34 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Métodos de secagem" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).
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5.2.3.3 Métodos de Extracao

A classificagcdo Nivel Meso “Métodos de Extragcdo” agrupa patentes que citam
metodologias e tecnologias para a extracdo da ficocianina em relacdo a célula produtora.
Para essa classificacao, a taxonomia Nivel Micro “Extragdo quimica e/ou bioquimica”, que
compreende a utilizacdo de solventes, enzimas, surfactantes ou sais para precipitacao de
proteinas, € a que destaca dentre as demais com 42% das citacdes conforme mostrado na

Figura 36.

E notdrio que ha um cenario distinto ao obtido na andlise por artigos, cuja técnica
com maior relevancia foi a técnica que utiliza Ultrassom. Para patentes essa técnica
somente representou 15% dentre as patentes analisadas. Em segundo lugar teve-se a
técnica de congelamento-descongelamento para o rompimento das células com 27% das
referéncias. Essa posi¢cao no ranking de técnicas para a extracdo também foi reproduzida

na analise de artigos.

Em suma, na Ultima posicdo encontram-se quatro técnicas distintas para realizar a

separagao em questdo com apenas 4% das citacbes cada uma: “Rompimento celular”,

» W«

“‘Homogeneizacao”, “Maceragao” e “Extracao assistida por micro-ondas”.

m Extracio quimica e/ou
o s Rompimento celular bioquimica
Extragéio assistida 4%

por micro-ondas
1%

m Congelamento-descongelamento

B Maceracdo

Extragéio assistida
por ultrassom

15% B Homogeneizacéo

Extracéio quimica

Homogeneizagiio = 8oy l:";:,‘/:'m'm B Extracdio assistida por ultrassom

4%

M = B Extracdio assistida por micro-
aceracao
49, . ondas

Congelamento-
descongelamento
27%

B Rompimento celular

Figura 35 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Métodos de Extracao" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).
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Uma das patentes analisadas que se enquadram na taxonomia Meso de “Métodos
de Extragao” que pode ser utilizada como exemplo da classificagao a Nivel Micro “Extracao
quimica e/ou bioquimica” da aplicante QINGDAO INST BIOENERGY & BIOPROCESS
TECH CAS a CN 110818792 A “Method For Phycocyanin Extraction Capable Of Saving
Water” que prové um método de extracdo de ficocianina base de cloreto de célcio e com
objetivo de gerar uma economia de agua em relacdo aos demais métodos descritos no

estado da arte de extracao de ficocianina.

5.2.3.4 Métodos de Purificacao

A classificacdo nivel Meso “Métodos de Purificagdo” compreende patentes que
reivindicam algum método para tornar a ficocianina mais pura. Para essa classificagdo, a
taxonomia Nivel Micro “Filtracdo por membrana” que compreende a utilizagcdo de
membranas para a obtencdo de ficocianina com maior pureza foi a que possui maior

namero de citacbes com 52% conforme ilustra a Figura 37.

Esse tipo de resultado se mostra como uma tendéncia oposta em relacdo a anélise
de artigos, que revelou que esse tipo de técnica ndo teve tanta popularidade ficando em

altimo no ranking das citacoes.

Em seguida, temos a classificagédo nivel Micro “Purificagcao por precipitagdo” que leva
em conta os efeitos de salting out com 29% das patentes analisadas. Em relacdo aos
artigos, essa taxonomia também apresenta um volume consideravel de citacdes ocupando
naquela analise o primeiro lugar do ranking com 33%, revelando que esse tipo de técnica
é bastante utilizado durante uma estratégia de purificagédo para ficocianina.

Um exemplo de patente analisada que se enquadra na taxonomia Meso de “Métodos
de Purificacdo” a CN 108101980 A “Preparation Method Of High-purity Spirulina Blue” da
aplicante JJANGXI DANXIA BIOTECHNOLOGY CO LTD que prové uma série de etapas de
purificacdo para a obtencdo de ficocianina, na qual uma delas envolve a utilizacdo de

filtracdo por membranas.
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Cromatografia
9%

B Cromatografia
Purificagéio por
® Filtragéo por membrana

precipitagéio

29% B Purificacéo por precipitacéo
- B Dialise
Filtragtio por
membrana
52%

Figura 36 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Métodos de purificagcéo" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).

Por fim, ocupando o ultimo lugar do ranking, temos as classificacfes a nivel Micro
“Dialise” e “Cromatografia” que tiveram apenas 10% e 9%, respectivamente, do total de
artigos. Essa tendéncia se contrapde aos resultados obtidos na analise de artigos, que se

mostram ter mais estudos em relacdo as outras demais técnicas.

5.2.3.5 Formas de aplicacéo

Como abordado na secéo “Analise Meso”, a taxonomia “Formas de aplicagao” foi a
gue apresentou o maior numero de citagdes para patentes. Assim como para os resultados
encontrados na andlise de artigos, as formas de aplicacdo de maior destaque continuam
sendo para as industrias “Farmacéutica” e “Alimenticia” com 41% e 39% das citacdes,
respectivamente, conforme mostra a Figura 37.

Entretanto, uma tendéncia que diferencia a analise de patentes da andlise de artigos
€ o numero de citagdes para a aplicagao “Cosmética” que representa 20% das citagdes em
patentes, numero superior ao de 7% encontrado para a andlise de artigos — revelando
possivelmente uma tendéncia mais empreendedora e menos académica para esse tipo de
aplicacéo.
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Ademais, diferente da analise de artigos, ndo foi encontrada nenhuma referéncia de
aplicagao “Téxtil” para patentes, podendo esta, entdo, ser um campo de aplicacdo a ser

explorado no futuro.

: Cosméﬁco
20%

Alimenticio
399, . m Cosmético

B Farmacéutica

H Alimenticio

Farmacéutica .
141%

Figura 37 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Formas de aplicagdo" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).

Uma das patentes analisadas que se enquadram na taxonomia Meso de “Formas de
aplicagcao” que pode ser utilizada como exemplo da classificagdo a Nivel Micro “Alimenticia”
€ a EP 2484230 B1 “Protein-rich Spirulina Extracts” aplicada pela empresa
ADM WILD EUROPE GMBH & CO KG que compreende um extrato de Spirulina rico em

proteinas, como a ficocianina, para a utilizacdo em produtos alimenticios.

5.2.3.6 Estabilidade

A taxonomia nivel Meso “Estabilidade”, que decorre das técnicas que visam melhorar
a estabilidade da molécula de ficocianina ou estuda-la em diferentes condi¢bes, possui
como destaque a classificagao nivel Micro “Encapsulamento” com 45% do total de patentes,

como mostra a Figura 39.

De maneira geral, para essa classificacdo, ha uma tendéncia similar encontrada na
analise correspondente para 0s artigos, sendo as técnicas de encapsulamento relevantes

para esse campo de estudo, além da compreensédo do comportamento da ficocianina por
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meio de diferentes condicfes fisico-quimicas, representadas pela taxonomia “Estabilidade

em diferentes temperaturas e pH” com 33% das patentes.

Modificagdio
estrutural

119
%o Encapsulamento

45%

® Encapsulamento

H Presenca de estabilizantes
Estabilidade em

diferentes . B Estabilidade em diferentes
temperaturas e pH temperaturas e pH
33%

B Modificacdo estrutural

Presenca de
estabilizantes

11%

Figura 38 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Estabilidade" obtidas na plataforma LENS (2015 — julho/2020).

Além disso, ha também poucos documentos que exploram modificacBes estruturais
e presenca de estabilizantes para otimizar sua estabilidade, representados
respectivamente pelas classificacdes Nivel Micro “Modificacdo estrutural” e “Presencga de

estabilizantes”, com apenas 11% das citagbes cada.

Um exemplo de patente com classificagao Nivel Micro “Encapsulamento” é a KR
101898528 B1 “Phycocyanin phycoerythrin a pharmaceutical composition comprising
liposome containing phycocyanin or phycoerythrin as an active ingredient for brain disease”
da aplicante INHA UNIVERSITY RESEARCH AND BUSINESS FOUNDATION que utiliza

ficocianina encapsulada em lipossomos para o tratamento de doencas cerebrais.

5.2.3.7 Coproducéo e/ou caracterizacdo da biomassa

A classificacdo nivel Meso “Coprodugéo e caracterizagdo da biomassa” que tem
como fungéo entender que outras biomoléculas podem ser produzidas simultaneamente a

ficocianina ou determinar caracteristicas em relacdo a biomassa produtora apresentou
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como resultado maior relevancia para a “Ficoeritrina”, “Outros pigmentos” (que compreende
clorofila, carotenoides e aloficocianina) e “Outros microrganismos” (que compreende
microalgas de género diferente do género Arthrospira, como por exemplo, espécies do
género Nostoc) com 30% das citacdes cada. Esses resultados sdo mostrados na Figura 40.

Essa tendéncia é completamente distinta da encontrada na analise de artigos, que
apresenta uma maior diversidade de classificagdes nivel Micro para a taxonomia Meso em
questdo. Além disso, a analise de patentes revelou que ha um maior interesse por outros
microrganismos produtores de ficocianina, como por exemplo, além da taxonomia “Outros
microrganismos”, a presenca da classificacdo nivel Micro “S. maxima”, com 10% das
citacdes, que representa uma biomassa alternativa a Arthrospira platensis para a producéo

de ficocianina.

OQutros
Ficoeritrina | microorganismos
30% n 30%

B Qutros microorganismos
B S. maxima
B Qutros pigmentos

M Ficoeritrina
Outros
pigmentos
30%

Figura 39 - Quantidade de documentos presentes nas taxonomias de Nivel Micro provenientes
de "Coproducéo e/ou caracterizagdo da biomassa" obtidas na plataforma LENS (2015 —
julho/2020).

5.2.4 Consideracg0es finais da andlise de patentes

Foram analisadas um total de 53 patentes, nas quais 13 foram concedidas e 40
patentes solicitadas, o que indica uma tendéncia de aquecimento do mercado acerca do
tema. O ano de 2017, no intervalo de tempo analisado, foi 0 ano com o maior nimero de
patentes, com 13 documentos.
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Os paises que apresentaram maior destaque na quantidade total de patentes
concedidas foram os Estados Unidos e a Coréia do Sul com 6 patentes cada, em companhia
com as entidades WIPO (Organizagdao Mundial da Propriedade Intelectual) e EPO
(Organizacdo Europeia de Patentes) que também apresentaram o mesmo numero de
patentes concedidas cada uma. Em relacdo as patentes solicitadas, a China mostrou sua

predominéncia com 27 patentes solicitadas.

Do numero total de patentes analisadas, o tipo de depositante que se sobressaiu

foram as empresas do setor biotecnoldgico.

A taxonomia nivel Meso com maior relevancia foi referente as “Formas de aplicagao”,
com 37 documentos. Das taxonomias nivel Micro que compdem essa classificacdo Meso,
as aplicagdes “Farmacéutica” e “Alimenticia” foram as de maior destaque com 41% e 39%
respectivamente. Entretanto, vale destacar o setor “Cosmético” que apresenta 20% das

citacdes, numero superior ao encontrado na analise de artigos.

Em seguida, a classificagdao nivel Meso “Métodos de Extragdo” apresentou 20
patentes, sendo as taxonomias nivel Micro com maior relevancia “Extragcao quimica e/ou

bioquimica” com 42% e “Congelamento-descongelamento” com 27% das citagdes.

Subsequentemente na ordem de classificacbes a nivel Meso, 16 patentes se
enquadraram em “Métodos de Purificagdo”. A classificacdo Micro que apresentou maior

relevancia foi a “Filtracdo por membrana” com 52% das citacdes.

Para a classificacdo nivel Meso “Estabilidade” houve 9 documentos com essa
classificacdo. Cabe destacar que dentre as classificacbes nivel Micro, a técnica de

“Encapsulamento” foi a que apresentou maior relevancia com 45% das citacoes.

A classificacao nivel Meso “Coprodugao e caracterizagdo da biomassa” — com um
total de 7 documentos — apresentou trés taxonomias a nivel Micro com 0 mesmo numero
de citagdes: “Ficoeritrina”, “Outros pigmentos” e “Outros microrganismos” com 30% das

citacOes cada.

Por fim, as classificagdes nivel Meso “Condi¢des de cultivo” e “Métodos de secagem”
foram as que apresentaram menor relevancia dentre as patentes analisadas, tendo

respectivamente apenas 5 e 4 patentes.
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CAPITULO 6 TENDENCIAS TECNOLOGICAS

Em relacdo a analise da evolugéo temporal da Classe Nivel Macro entre os cenarios
de artigos e patentes foi possivel perceber que houve uma tendéncia de crescimento no
namero de artigos no periodo de tempo analisado. Entretanto, esse padrdo nao é
identificado para as patentes, que mantiveram um numero de patentes estavel durante o
mesmo periodo. O cenério reflete uma situacdo de pesquisas ainda em estégio inicial de

modo que as inovacfes podem surgir a longo prazo.

Além disso, outra andlise que corrobora com o fato do perfil de inovagéo a longo
prazo € a propor¢cdo entre patentes concedidas e solicitadas, na qual ha uma quantidade
relativa de patentes solicitadas muito maior que concedidas, indicando que as inovacdes

ganhardo mercado mais futuramente.

Concernente a distribuicdo geografica dos documentos, foi notorio o pioneirismo
brasileiro em relagdo a publicacdo de artigos quando comparado aos demais paises. A
Universidade do Rio Grande se destacou focando principalmente em pesquisas
relacionadas ao downstream do processo de obtenc&o da ficocianina, propondo novos
métodos de extracdo, purificacdo e secagem da biomassa como alternativas ao estado da
arte. Porém, o cenério de patentes no Brasil ainda é muito limitado, tendo apenas 3 patentes

solicitadas, sendo nenhuma delas proveniente de aplicantes/inventores brasileiros.

Sendo assim, pode-se dizer que o Brasil possui um background de pesquisa
relevante no cenario internacional em relacao ao tema e apresenta oportunidades de propor
inovagdes que sejam convertidas em patentes com base no conhecimento adquirido em

relacdo ao tema.

Por outro lado, a China representa um cenario mais equilibrado em relacdo as
publicacdes de artigos e patentes, investindos nas duas frentes de modo a terem recursos
para inovar em médio e longo prazo. Em relacdo a analise de artigos, a China se destaca
pelas publicacdes que envolvem aplicacfes farmacéuticas do uso da ficocianina, fato este
corroborado pela Matriz de Aplicacdes representada na Figura 20, na qual aponta a Asia
como principal continente responsavel pelas pesquisas neste campo de estudo. Em relacéo

a patentes, a China apresentou uma ampla diversidade de inovacdes, se destacando
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principalmente nas areas de extracédo e purificacdo da ficocianina, além de aplicacbes em

produtos cosmeéticos e farmacéuticos.

Em relacdo as entidades produtoras de conhecimento relacionado ao tema, quanto
aos artigos, tem-se uma maior concentracdo de publicacbes em certas
universidades/centros de pesquisas em determinadas regides, como por exemplo o Brasil,
que possui 4 instituicbes com publicagdes relevantes. Por outro lado, ao analisar o mesmo
cenario em relagdo as patentes foi possivel notar, que houve uma maior distribuicdo das
empresas aplicantes, estando esses documentos distribuidos entre 25 empresas, 0 que

revela ndo haver uma hegemonia ou empresa pioneira ho campo de estudo.

No tocante a analise Classe Nivel Meso, € importante destacar que tanto para os
artigos quanto para as patentes foi notéria a relevancia de trés Classificacdes Nivel Meso
em ambos os tipos de documentos: “Formas de Aplicacdo”, “Métodos de Extracdo” e

“Métodos de Purificacao”.

No gue concerne as formas de aplicacdo, ao analisar as taxonomias Nivel Micro
correspondentes, foi possivel notar um interesse maior em aplicacdbes no ambito
farmacéutico, seguido pelas aplicagBes alimenticias — tanto em artigos quanto patentes.
Destaca-se nessa Classificacdo uma maior quantidade relativa de documentos com
aplicacdes cosmeéticas para patentes quando comparados ao artigos. Esse tipo de
tendéncia, revela um possivel carater da industria cosmética de inovacfes a curto-meédio

prazo com enfoque na producéo de conhecimento por parte de empresas.

Para a Classificacdo Nivel Meso de “Métodos de Extracao”, foi possivel notar que as
universidades/centros de pesquisas estao voltadas principalmente para o estudo da técnica
de Extracdo Assistida por Ultrassom. A grande quantidade de documentos que
utilizam/estudam esse método (31% dos artigos) em contrapartida ao seu namero em
patentes (15% das patentes) pode indicar que essa técnica seja aprimorada de modo que

atinja o mercado como uma inovacao futura para a extracao de ficocianina em larga escala.

Por outro lado foi possivel notar que possivelmente extracdes quimicas — que sédo
técnicas simples e escalonaveis — representam o estado da arte de extracdo dessa
proteinas, uma vez que essa técnica (representada pela Classificacdo Nivel Micro
“Extragao Quimica/Bioquimica”) esta presente em 42% das patentes analisadas. Outro fato

que corrobora para essa conclusdo é a baixa quantidade de documentos que se
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enquandram na mesma taxonomia para a andlise de artigos, sendo “Extragao
Quimica/Bioquimica” uma Classificagao Nivel Micro que representa apenas 14% de todos

o0s documentos.

Quanto a Classificagao Nivel Meso de “Métodos de Purificagdo” possivelmente a
técnica de “Filtragao por membranas” representa o estado da arte, com uma pesquisa ja
avancada, para a obtencédo de ficocianina mais pura, uma vez que essa taxonomia
representa mais da metade do documentos de patentes. Ja em relagdo aos artigos, essa
técnica também tem destaque, porém as técnicas que se sobressaem nesses documentos

sao a “Dialise” e “Cromatografia”.

O ponto a se destacar € que “Dialise” e “Cromatografia” ndo possuem uma relevancia
tdo grande nos documentos de patentes. Sendo assim, possivelmente ha um cenario de
oportunidade para crescimento dessas técnicas futuramente como inovacfes para

aplicacdo no mercado e industrias.
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CAPITULO7 CONCLUSOES E SUGESTOES PARA TRABALHOS
FUTUROS

7.1 CONCLUSOES

Por meio das analises realizadas na fase pés-mapeamento, foi possivel notar uma
evolugdo temporal quanto ao numero de publicagbes em artigos durante o periodo
analisado. Por outro lado, para as analises referente a patentes houve um cenario mais
equilibrado no nimero de patentes ao longo do tempo, sem indicacdo de uma tendéncia

clara de crescimento ou decaimento.

O Brasil foi o pais que mais contribuiu em pesquisas na area de producdo de
ficocianina a partir de biomassa do género Arthrospira para fins industriais, devido a forte
presenca de Universidades brasileiras e Institutos de Pesquisa em publicacdes referentes
ao tema, principalmente com a participacéo da Universidade Federal do Rio Grande. Em
contraposicao a esse cenario, em relacdo a patentes, o Brasil ndo se mostrou uma poténcia,

sendo a China o pais com maior destaque.

O principal foco de estudo e interesse para a ficocianina foram suas “Formas de
aplicacdo”, sendo essa taxonomia a mais citada possivelmente por conta da versatilidade
dessa proteina. Os campos industriais com maior interesse para o uso da ficocianina

ficaram entre a industria “Farmacéutica” e “Alimenticia”.

A obtencao da ficocianina foi um dos campos de maior interesse identificado nas
analises, sendo a taxonomia “Métodos de Extracdo” a segunda mais relevante em nimeros
absolutos tanto em artigos quanto em patentes. Isso revela que as técnicas para a extracao
desse pigmento sdo importantes para a sua aplicacdo nas industrias, tendo destaque
métodos mais simples como a “Extracdo quimica e/ou bioquimica” para patentes e

“Ultrassom” para os artigos.

Além disso, uma etapa importante apds a obtencdo da ficocianina é torna-la pura
para que possa ser aplicada de acordo com as exigéncias de cada industria. Foi possivel
notar que os “Métodos de purificagdo” se mostraram relevantes tanto para as patentes
quanto para os artigos, se destacando as técnicas de “Filtragdo por Membranas” com um
panorama bem consolidado em patentes, enquanto que para 0s artigos o crescimento de

técnicas como “Dialise” e “Cromatografia”.
88



Por fim, foi possivel verificar que a producéo de ficocianina por microalgas do género
Arthrospira para aplicacdo nas industrias esta em expanséo, dado o numero de resultados
encontrados para os artigos cientificos e patentes, a distribuicdo ao longo do tempo e ao

redor do mundo.

Porém, vale ressaltar que poucos documentos eram voltados para producdo em
escala industrial, sendo grande parte trabalhos desenvolvidos na escala de bancada, o que
revela que as pesquisas acerca do tema ainda estdo em estagio inicial, mas que possuem
potencial para aplicacdes futuras. Portanto, € possivel perceber que existe um rico e atrativo
universo a ser explorado no que se refere a aplicacdo da ficocianina nas industrias

estudadas.

7.2 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Como sugestdes para trabalhos futuros, pode-se apontar a elaboracdo de um
roadmap tecnoldgico, que permite estabelecer relacdes entre necessidades do mercado,
tecnologias atuais e futuras, e programas de pesquisa e desenvolvimento acerca do tema
abordado. Com isso, € possivel estudar trajetorias tecnolégicas, perfil das empresas e
identificar oportunidades de novos negdcios de maneira mais clara, visando a produc¢éo de
ficocianina a partir de biomassa de microalgas do género Arthrospira e suas aplicacdes nas
diferentes industrias. E possivel também realizar estudos de casos de recortes de
resultados importantes obtidos no trabalho, como regiées, empresas ou universidades e
centro de pesquisas que se destacaram na producao de propriedade intelectual tanto em
termos de artigos quanto patentes.

Uma outra abordagem seria investigar a viabilidade tecnoldgica e mercadolégica da
produgdo conjunta a ficocianina de outros pigmentos relevantes em uma estratégia de
biorrefinaria, como os discutidos nesse trabalho: ficoeritrina, carotenoides e clorofila a; para

aplicacdes industriais de interesse.
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