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Resumo

As enzimas proteoliticas, ou proteases, constituem um dos grupos enzimaticos mais
importantes na biotecnologia alimentar devido a sua capacidade de hidrolisar proteinas
e modificar as propriedades funcionais dos alimentos. Estas enzimas podem ter origem
animal, vegetal ou microbiana, apresentando caracteristicas estruturais e cataliticas
distintas que determinam a sua aplicabilidade industrial. Quimicamente, funcionam
como hidrolases, classificadas de acordo com o seu centro ativo (serina, cisteina, acido
aspartico, metaloproteases) ou quebrando grupos funcionais amino e carboxilo das
extremidades. Estas enzimas sdo fundamentais em véarios processos fisiologicos, tais
como digestdo, sinalizacao celular, sintese proteica e sdo vitais em diversas industrias e
na medicina, regulando processos bioldgicos fundamentais. Este trabalho baseou-se
numa metodologia de revisao bibliografica, focando-se na relevancia das proteases
como ferramentas determinantes para a inovac¢do alimentar, permitindo o
desenvolvimento de produtos com maior valor nutricional, melhoria da textura e
digestibilidade, além de contribuirem para processos produtivos mais sustentaveis. Os
avangos recentes apontam para a expansdao das aplicacdes destas enzimas,
nomeadamente na producdo de peptideos bioativos e na valorizagdo de residuos
agroindustriais, reforcando o seu papel estratégico na industria alimentar moderna.

Palavras-chave: Péptidos bioativos; Proteases; Biotecnologia alimentar; Seguranca
tecnologica.
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Abstract

Proteolytic enzymes, or proteases, constitute one of the most important enzyme groups
in food biotechnology due to their ability to hydrolyze proteins and modify the
functional properties of foods. These enzymes may be of animal, plant, or microbial
origin, exhibiting distinct structural and catalytic characteristics that determine their
industrial applicability. Chemically, they function as hydrolases and are classified
according to their active site (serine, cysteine, aspartic acid, metalloproteases) or by
breaking off amino and carboxyl functional groups at the ends. These enzymes are
essential in several physiological processes, including digestion, cellular signaling, and
protein synthesis, and they are vital in several industries and in medicine, where they
regulate fundamental biological processes. This work was based on a literature review
methodology, focusing on the relevance of proteases as key tools for food innovation,
enabling the development of products with higher nutritional value, improved texture
and digestibility, while also contributing to more sustainable production processes.
Recent advances point to the expansion of applications of these enzymes, particularly in
the production of bioactive peptides and the valorization of agro-industrial residues,
reinforcing their strategic role in the modern food industry.

Keywords: Bioactive peptides; Proteases; Food biotechnology; Technological security.
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Enzimas Proteoliticas: Propriedades quimicas, producado e aplicacao biotecnoldgica

1. Introducéao

As proteinas sao macronutrientes essenciais entre os diferentes grupos alimentares
necessarios para o bom funcionamento e desenvolvimento do organismo. Sdo os
principais componentes de diversas matérias-primas, incluindo fontes agricolas (plantas
e animais), marinhas (por exemplo, peixe) e microbianas (por exemplo, fungos/
macrofungos/cogumelos e algas) que desempenham fungdes biologicas e tecnologicas
(Day et al., 2022). As enzimas, inseridas no grupo das proteinas, sdo substincias de
origem biologica que desempenham um papel fundamental em praticamente todas as
reagoes quimicas do organismo. Entre elas, as enzimas proteoliticas, também
conhecidas como proteases, sdo responsaveis pela quebra das proteinas em moléculas
menores, como péptidos e aminoacidos, que sdo essenciais para inimeros Processos
metabolicos, incluindo a digestdo e o aproveitamento dos nutrientes (Tavano et al.,

2018).

As proteases estdo presentes em animais, plantas e microrganismos, € o interesse
cientifico e industrial por estas enzimas tem aumentado significativamente nas ultimas
décadas (Song et al., 2023). A sua importancia deve-se ndo s6 ao papel bioldgico, mas
também as suas amplas aplicacdes biotecnologicas, especialmente na industria
alimentar, onde sdo utilizadas na produgdo de queijos, no amaciamento de carnes, na
clarificagdo de bebidas, na fermentacdo de produtos lacteos e na elaboragdo de

hidrolisados proteicos.

Na area das Ciéncias da Nutricdo, o estudo das enzimas proteoliticas ¢ de grande
relevancia, uma vez que estas contribuem para melhorar a digestibilidade das proteinas
e aumentar o valor nutricional dos alimentos, além de possibilitarem o desenvolvimento

de produtos funcionais com beneficios para a saude (Ketemepi et al., 2025).

Assim, compreender as suas propriedades quimicas, métodos de produgao e aplicacdes

biotecnoldgicas torna-se fundamental para o avango da inovagdo da industria alimentar.

O presente trabalho pretende analisar estas caracteristicas, destacando a importancia das
proteases em contextos nutricionais e industriais, classificando-as segundo a sua

origem: vegetal, animal e microbiana.
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2. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada principalmente em bases de dados cientificas
reconhecidas, nomeadamente PubMed, Science Direct, Scopus, MDPI e Google
Académico. Foi elaborada uma lista de termos relevantes, a partir da qual se
construiram diversas combinagdes de palavras-chave, em portugués e inglés, com o

objetivo de maximizar a sensibilidade e abrangéncia da pesquisa.

As palavras-chave utilizadas incluiram: “enzimas proteoliticas”, ‘“proteases”,

(X3 . . . » €“ . . b ““ . b
biotecnologia alimentar”, “proteases microbianas”, ‘“proteases vegetais” e

“peptideos bioativos”.

Foram considerados todos os artigos considerados relevantes para o tema,
independentemente da sua tipologia. Para cada artigo selecionado, foram registados o

titulo, os autores, o ano de publicagdo e o tipo de documento.

Apds a selegdo inicial, procedeu-se a leitura dos resumos, tendo sido excluidos os
artigos com enfoque exclusivamente farmacoldgico ou clinico, os estudos sem relagao
com aplicagdes alimentares ou no ambito da biotecnologia alimentar, os trabalhos

duplicados entre bases de dados e as publicagdes sem acesso ao texto completo.
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3. Enzimas Proteoliticas

As enzimas proteoliticas, ou proteases, sdo biomoléculas essenciais presentes em todos
0s organismos vivos, incluindo microrganismos, plantas e animais, devido ao seu papel
na degradagdo de proteinas e na regulagdo de processos celulares (Song et al., 2023;
Razzaq et al., 2019). Embora comumente conhecidas como proteases, a Unido
Internacional de Bioquimica e Biologia Molecular, recomenda o termo peptidases
(Theron & Divol, 2014).As proteases sao utilizadas em diferentes areas ha muito tempo
e tudo para beneficio da populagdo em geral. Ha centenas de anos, os humanos
convertiam o leite em coalhada armazenando-o em bolsas feitas de estdmago de vitelo.
O coalho, cujo principal componente ¢ a quimosina, uma protease, ¢ responsavel pela
conversao do leite em coalhada. Igualmente, as proteases alcalinas comegaram a ser
incluidas na industria dos curtumes, no processo do tratamento do couro, fornecendo
uma alternativa ecologica aos produtos quimicos agressivos ou toxicos (Putri &
Frannita, 2023). Com a crescente preocupagao com a reducdo do impacto das industrias
no ambiente, observa-se uma mudanga visivel para processos menos intensivos em
produtos quimicos. Na verdade, os diferentes tipos de proteases possuem diferentes
mecanismos de agdo e processos bioldgicos, aumentando as suas aplicagdes industriais,
como ¢ o caso das proteases extracelulares que sdo reconhecidas por apresentarem

elevado valor comercial pelas suas diversas aplicagdes em setores industriais distintos.

No que toca a classificagdo das proteases estas podem ser divididas como
endopeptidases ou exopeptidases, com base no local de acdo no substrato. As
exopeptidases quebram a ligacao peptidica junto as extremidades amino ou carboxilo do
substrato e sdo classificadas como aminopeptidases ou carboxipeptidases,
respetivamente (Claushuis et al., 2023), enquanto as endopeptidases quebram ligacdes
peptidicas internas, originando peptideos de menor tamanho, através do reconhecimento
das sequéncias especificas ou tipos de aminoacidos no interior da proteina (Claushuis et
al., 2023). Com base no grupo funcional presente no centro ativo, as endopeptidases
agrupam-se em serina-proteases, aspartil-proteases, cisteina-proteases e

metaloproteases.
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3.1 Proteases de origem animal

As proteases de origem animal foram historicamente as primeiras a ser utilizadas em
processos alimentares e industriais, sobretudo devido ao seu papel fisiologico bem
conhecido na digestdo das proteinas. Estas enzimas sdo maioritariamente extraidas de
orgaos digestivos de vertebrados, como o estdbmago e o pancreas, incluindo-se aqui as
proteases de serina e de aspartato. Estas tltimas, diferenciadas pelo aminoacido crucial
presente no seu centro ativo, serina (Ser) e acido aspartico (Asp) respetivamente, ambas
fundamentais para a digestdo e regulagdo, quebram ligacdes peptidicas de maneiras
distintas, sendo as serinas mais comuns em processos fisiologicos controlados (como
coagulacdo) e as aspartato-proteases (como pepsina) em ambientes acidos, (Neurath,
1999). Entre as proteases animais mais conhecidas destacam-se a pepsina, a tripsina, a
quimotripsina e a renina (quimosina). A pepsina ¢ uma protease aspartica ativa em meio
acido, presente no estdmago dos vertebrados, capaz de hidrolisar proteinas alimentares
em peptideos menores (Fu et al., 2021). A tripsina e a quimotripsina sdo proteases de
serina produzidas pelo pancreas, com elevada especificidade para determinadas ligagdes
peptidicas, desempenhando um papel central na digestdo intestinal das proteinas

(Neurath, 1999).

Na industria alimentar, a aplicagdo mais relevante das proteases de origem animal estd
associada a producdo de queijo, através da utilizagdo da renina, tradicionalmente
extraida do estdbmago de vitelos. Esta enzima promove a coagulagdo do leite ao
hidrolisar a caseina, permitindo a formacao do codgulo lacteo (Tavano et al., 2018). No
entanto, a utilizagdo destas proteases tem vindo a diminuir devido a limitagdes
associadas ao elevado custo de extracdo, variabilidade da atividade enzimatica, risco de

contaminagao e questdes éticas relacionadas com o bem-estar animal.

Atualmente, muitas destas enzimas sdao utilizadas sobretudo para fins analiticos, de
investigacdo ou diagndstico, sendo progressivamente substituidas por alternativas
microbianas ou vegetais com caracteristicas semelhantes, mas com maior viabilidade

industrial (Song et al., 2023).


https://www.google.com/search?q=serina&sca_esv=f1a6d5ece4c2b634&ei=21ldafTiC__rkdUPlqaEqAU&ved=2ahUKEwjYt5iYzPeRAxXrSKQEHSfNE9EQgK4QegQIARAD&uact=5&oq=proteases+de+serina+e+asp%C3%A1rtica&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiIHByb3RlYXNlcyBkZSBzZXJpbmEgZSBhc3DDoXJ0aWNhMgUQIRigATIFECEYoAEyBRAhGKABSKwGUABYAHAAeACQAQCYAYkCoAGJAqoBAzItMbgBA8gBAPgBAvgBAZgCAaACmgKYAwCSBwMyLTGgB_cDsgcDMi0xuAeaAsIHAzMtMcgHCYAIAA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfA1AH9gBQ0rt899tpTt3-2rQp2TTxYrYX6wT2lh864Qg9RblFHzybCGXex83HMbg2_JS7jJle3gMKvteQ4JsvTzUGZ2XZY_BZr8sQuU2EkMFUwJ7N4tVnMAiJi2-tSUFpFaM_k3EjfSOMHyQm4vlB88SlcqiFJLobL8CmS0nZ2PVgAneyAbi-L_7xEpm39Uahyw&csui=3
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3.2 Proteases de origem vegetal

As proteases de origem vegetal representam uma alternativa relevante as enzimas
animais, sendo amplamente estudadas devido a sua elevada estabilidade e diversidade
catalitica. Estas enzimas encontram-se distribuidas em diferentes partes das plantas,
como frutos, sementes, folhas, caules e latex, desempenhando fungdes relacionadas com

o crescimento, defesa e maturacao dos tecidos vegetais (Troncoso et al., 2022).

As proteases vegetais mais conhecidas pertencem maioritariamente a classe das
cisteina-proteases, destacando-se a papaina, a bromelina e a ficina. A papaina ¢ extraida
do latex do fruto da papaia (Carica papaya) e apresenta elevada atividade proteolitica
numa ampla faixa de pH e temperatura, o que a torna particularmente atrativa para
aplicagoOes industriais (Babalola et al., 2023). A bromelina, obtida do ananas (Ananas
comosus), possui propriedades semelhantes a papaina e ¢ amplamente utilizada na
industria das carnes, em especial no seu amaciamento e na produgdo de hidrolisados
proteicos (Tavano et al., 2018; Troncoso et al., 2022). Um aspeto relevante das
proteases vegetais ¢ a possibilidade de uma unica fonte vegetal conter multiplas
enzimas com diferentes especificidades cataliticas. Por exemplo, o latex da papaia
contém varias cisteina-proteases, como a papaina, a quimopapaina e a caricaina, o que
amplia o seu potencial biotecnologico (Babalola et al., 2023). Estudos recentes tém
também identificado novas proteases vegetais com propriedades promissoras, como 0

extrato enzimatico obtido a partir das folhas de Bromelia serra, que demonstrou elevada

atividade proteolitica e potencial aplicacao alimentar (Herrera et al., 2022).

Na indutstria alimentar, as proteases vegetais sdo utilizadas principalmente no
amaciamento de carnes, clarificacdo de bebidas, producdo de hidrolisados proteicos e
melhoria da digestibilidade das proteinas. Além disso, devido a sua origem natural e a
percecdo positiva por parte dos consumidores, estas enzimas sdo particularmente
valorizadas em produtos alimentares considerados mais “naturais” ou minimamente

processados (Chauhan & Rao, 2024).
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3.3 Proteases de origem microbiana

As proteases de origem microbiana constituem atualmente a principal fonte de enzimas
proteoliticas utilizadas a escala industrial (Pessela et al., 2023). Os microrganismos,
nomeadamente bactérias, fungos e leveduras, apresentam inimeras vantagens
relativamente as fontes animal e vegetal, incluindo o rapido crescimento, elevada
produtividade, facilidade de manipulagdo genética e possibilidade de producdo em
condi¢des controladas, através das suas capacidades de adaptabilidade a diferentes
condigdes de pH e temperatura (Song et al., 2023; Chen et al., 2025). Assim, as
proteases microbianas apresentam um amplo espectro de aplicagdes biotecnologicas na
industria alimentar, incluindo a produg¢dao de queijos, hidrolisados proteicos,
fermentagdo de alimentos vegetais e clarificacdo de bebidas (Tavano et al., 2018;

Christensen et al., 2022; Mamo & Assefa, 2018; Motta et al., 2023).

Estima-se que cerca de dois ter¢os da producdo comercial mundial de proteases seja
proveniente de microrganismos, com destaque para géneros bacterianos, como Bacillus,
Lactobacillus e Pseudomonas, e para os fungos filamentosos, de que sao exemplo os

Aspergillus e os Rhizopus (Tavano et al., 2018; Kieliszek et al., 2021; Song et al., 2023).

O desenvolvimento de enzimas microbianas com caracteristicas especificas, como
proteases ativas a baixas temperaturas (cold-active enzymes), representa uma area
emergente com elevado potencial para aplicacdes alimentares mais eficientes e

energeticamente sustentdveis (Hamid et al., 2022; Motta et al., 2023).
3.4 Sintese comparativa

As proteases, independentemente da sua origem, desempenham fungdes essenciais na
hidrolise de proteinas e apresentam propriedades bioquimicas que determinam a sua
aplicabilidade em diferentes setores industriais e biotecnologicos. A comparacdo entre
proteases de origem animal, vegetal e microbiana permite compreender melhor as
vantagens e limitagdes de cada grupo, bem como as tendéncias atuais no seu uso
industrial. A Figura 1 ilustra em percentagem a atual predominancia das aplicacdes

industriais das proteases segundo a sua origem.
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Figura 1. Predomindncia das aplica¢ées industriais das proteases de origem animal, vegetal e
microbiana. Os valores apresentados (%) sdo indicativos e baseiam-se na tendéncia reportada na

literatura (Ramkumar Et Al., 2016; Chen Et Al., 2025).

60 -

Percentagem de aplicagdes industriais (%)

Proteases animais Proteases vegetais Proteases microbianas

As proteases animais ocupam uma posi¢do intermédia, sendo tradicionalmente
utilizadas em areas como a industria de lacticinios (ex.: quimosina). No entanto, o seu
uso industrial tem diminuido por razdes ¢ticas, sanitarias e econdmicas, sendo
gradualmente substituidas por alternativas mais sustentaveis e de producdo menos
dispendiosa (Tavano et al., 2018). Apesar disso, continuam a ser importantes em areas

analiticas, farmacéuticas e em aplicagdes especificas da industria alimentar.

As proteases vegetais mostram menor representatividade relativa, apesar do interesse
crescente devido a sua origem natural e aceitagdo em produtos “clean label”,
apresentando propriedades altamente valorizadas pela industria alimentar e
farmacéutica (Herrera et al., 2022; Troncoso et al., 2022). Uma caracteristica distintiva
das proteases vegetais ¢ a presenca de multiplas isoformas numa mesma fonte. Contudo,
a variabilidade inerente as matérias-primas vegetais ¢ a menor escalabilidade face a
fontes microbianas podem limitar a producdo em grande escala (Ramkumar et al., 2016;

Chen et al., 2025).

As proteases microbianas apresentam a maior predominancia de aplicagdes industriais,

refletindo a sua elevada estabilidade, facilidade de produgdo em larga escala e ampla



Enzimas Proteoliticas: Propriedades quimicas, producao e aplicacao biotecnoldgica

versatilidade em distintas dreas como alimentar, quimica, farmacéutica, cosmética e
biotecnologia) (Ramkumar et al., 2016; Razzaq et al., 2019; Christensen et al., 2022;
Hamid et al., 2022).
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4. Aplicacoes das Proteases na Industria Alimentar

Embora a aplicacao das proteases seja muito diversa, neste capitulo serdo mencionados
os seus usos na area alimentar. Na verdade, estas enzimas desempenham um papel
central na biotecnologia alimentar, sendo amplamente utilizadas para modificar
estruturas proteicas, melhorar caracteristicas sensoriais, potenciar a digestibilidade dos
alimentos, desenvolver novos produtos e otimizar processos industriais (Tavano et al.,
2018; Song et al., 2023; Chen et al., 2025). Proteases microbianas, em particular,
emergem como as mais utilizadas devido a sua estabilidade, rendimento, especificidade
de agdo e baixo custo de producdo (Razzaq et al., 2019; Pessela et al., 2023).
Paralelamente, proteases vegetais como a papaina, ficina e bromelina continuam
essenciais em processos que beneficiam da sua elevada capacidade catalitica e
tolerancia a variagdes de pH e temperatura (Troncoso et al., 2022; Herrera et al., 2022).
J& as proteases animais, embora hoje menos utilizadas, mantém importancia em nichos
tecnologicos, como a producdo de determinados queijos ou hidrolisados especificos

(Christopher & Kumbalwar, 2015).

No capitulo seguinte serdo focadas algumas dareas industriais mais relevantes,

enfatizando diferentes proteases utilizadas e/ou estudadas recentemente.
4.1 Laticinios

Tal como referido anteriormente, as proteases desempenham um papel central na
indlstria de produtos lacteos, sendo amplamente utilizadas para modificar as
propriedades fisico-quimicas e sensoriais das proteinas do leite, em particular as
caseinas (Christopher & Kumbalwar, 2015). Durante a maturacao, proteases enddgenas
e microbianas promovem a degradacdo gradual das proteinas do leite, originando
peptideos e aminoacidos responsaveis pelo desenvolvimento do sabor, aroma e textura
do queijo (Kieliszek et al., 2021). A sua aplicacdo permite controlar processos como a
coagula¢do, maturagdo, desenvolvimento de textura e formagao de compostos de aroma,

sendo essenciais na producao de diversos derivados lacteos.

A quimosina, uma aspartil protease, ¢ a enzima que transforma o leite em queijo,
hidrolisando a k-caseina, atacando as ligacdes Phel05-Met106 e libertando dois

péptidos, um péptido soluvel, o glicomacropéptido e um péptido insoluvel. Este tltimo,



Enzimas Proteoliticas: Propriedades quimicas, producao e aplicacao biotecnoldgica

agrega-se a outras proteinas formando um gel que originara o queijo (Lai & Tsopmo,
2025). A pepsina, uma aspartil protease, também obtida do estomago de animais, ¢
frequentemente utilizada com a quimosina (extratos enzimaticos tradicionais), formando
o chamado coalho. Embora tenha menor especificidade, e ativando-se com &cido
cloridrico (HCI) contribui para a coagulagdao do leite, influenciando os processos de
proteolise durante a maturacdo, afetando a textura e o sabor do queijo. Estes extratos
tradicionais sdo comumente usados na producdo de queijos tradicionais e com
denominacdo de origem protegida (DOP). No entanto, limitagcdes associadas a
disponibilidade, custo e questdes éticas tém incentivado a procura de alternativas, como
a cardosina A e B (Cynara cardunculus) sao frequentemente comparadas a quimosina e
a pepsina, respetivamente, dado que a cardosina B € menos seletiva que a A na hidroélise
das caseinas (Almeida & Simdes, 2018). No entanto, uma comparagdo entre a
quimosina e as cardosinas mostra que estas Ultimas apresentam uma maior afinidade de
peroxidacdo lipidica, o que leva ao aparecimento de sabores amargos. As sufidril
proteases papaina (Carica papaya), bromelaina (Ananas comosus) e a ficina (Ficus
spp.), tém sido estudadas como substitutos parciais ou totais do coalho animal, no
entanto, as suas baixas especificidades podem resultar em protedlises excessivas
originando sabores amargos e alteracdes indesejaveis na textura dos queijos (Nicosia et
al., 2022). A actinidina, uma cisteina-protease, abundante no kiwi, apresenta
caracteristicas promissoras como agente coagulante do leite na tecnologia do queijo,
garantindo uma capacidade de hidrélise especifica e ndo desenvolvendo sabores
indesejaveis, atribuidos a peptideos amargos. Recentemente foi descoberta uma protease
extraida da planta Salpichroa origanifolia, capaz de hidrolisar as ligagdes Phe23-Phe24
e Trp164-Tyr165 na a-caseina e a ligagdo Leul92-Tyr193 na B-caseina, impulsionando
o processo de coagulagdao mais rapido (Rocha et al., 2024). Mazorra-Manzano et al.
(2013) também evidenciaram as proteases extraidas do gengibre (Zingiber officinale),
zingibaina, do melao (Cucumis melo), cucumisina, e do kiwi (Actinidia deliciosa),
actinidina, revelando que a actinidina maior atividade coagulante em comparacdo com

outros coagulantes vegetais e idéntica as proteases de origem animal.

Os coagulantes microbianos, as aspartil-proteases produzidas por Rhizomucor miehei e

Rhizomucor pusillus, possuem uma estrutura tridimensional semelhante a da quimosina,
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sendo capazes de hidrolisar, da mesma forma, a ligacdo Phe105-Met106 da x-caseina
(Aktayeva et al., 2018). Na verdade, estas enzimas constituem atualmente a principal
alternativa as enzimas animais na industria dos laticinios. Enzimas produzidas por
microrganismos como Mucor miehei, e espécies de Bacillus e Aspergillus, apresentam
elevada estabilidade, reprodutibilidade e possibilidade de producdo em larga escala,
para além de melhora a textura e digestibilidade dos produtos lacteos fermentados

(Kieliszek et al., 2023).

4.2 Carnes

As proteases desempenham um papel fundamental na indastria das carnes, sendo
amplamente utilizadas para melhorar a qualidade tecnoldgica, sensorial e funcional dos
produtos carneos. A sua agao incide principalmente sobre as proteinas miofibrilares e do
tecido conjuntivo, permitindo a modificacdo da estrutura muscular, o aumento da
maciez, a melhoria da capacidade de retencdo de agua e o desenvolvimento de
caracteristicas sensoriais desejaveis (Troncoso et al., 2022). Uma das aplicagdes mais
relevantes das proteases na industria carnea ¢ a amaciamento da carne. Enzimas como a
papaina, bromelaina e ficina, de origem vegetal, bem como proteases microbianas,
promovem a hidrélise de proteinas estruturais, como a miosina, a actina e o colagénio,
reduzindo a dureza do tecido muscular. Este processo ¢ particularmente importante para
valorizar cortes menos nobres, aumentando a sua aceitabilidade comercial. Contudo, o
controlo rigoroso da dose e do tempo de acgdo ¢ essencial para evitar uma protedlise
excessiva, que pode resultar em textura pastosa. O pH da carne fresca € neutro e, por
1ss0, as proteases neutras podem ser as mais adequadas para os processos de hidrolise e
o amaciamento da carne obtido por acdo de proteases endogenas, especialmente
catepsinas lisossomicas neutras e metaloprotease neutra/endopeptidase de cisteina
(Madhusankha &. Thilakarathna, 2021). As proteases neutras estdo amplamente
distribuidas entre as espécies de Bacillus e Aspergillus A termolisina produzida por
Bacillus thermoproteolyticus, ¢ a protease neutra mais apelativa na engenharia
biotecnoldgica (Song et al., 2023). Na verdade, as enzimas protease A e subtilisina
obtidas de Aspergillus oryzae e Bacillus subtilis, respetivamente foram aprovadas e

reconhecidas como seguras para utilizacdo na industria das carnes (Bureros et al., 2020).
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As proteases também sdo utilizadas em processos de maturagdo e fermentagdo de
produtos cérneos, como enchidos e carnes curadas. Durante estes processos, a acao
enzimatica contribui para a libertacdo de peptideos e aminodcidos livres, que atuam
como precursores de compostos de aroma e sabor caracteristicos. Proteases enddgenas
da carne, como as calpainas e catepsinas, em conjunto com proteases fungicas sao
geralmente eficazes na atividade proteolitica contra a elastina e o colagénio, mas
apresentam um efeito insignificante ou nulo sobre as proteinas miofibrilares (Trancoso
et al., 2022). Da mesma forma, as proteases asparticas de 4. oryzae apresentam um
efeito insignificante ou nulo na degradagao das proteinas miofibrilares na carne (Song et
al., 2023). Outra aplicacdo relevante das proteases ¢ na producdo de hidrolisados
proteicos de carne, utilizados como ingredientes funcionais em alimentos processados,
suplementos nutricionais € produtos destinados a grupos especificos, como idosos ou
individuos com dificuldades de digestdo. A hidrolise controlada das proteinas da carne
melhora a digestibilidade, a solubilidade e pode originar peptideos bioativos com
potenciais efeitos antioxidantes, anti-hipertensivos ou antimicrobianos (Gagaoua et al.,
2024). Adicionalmente, as proteases sdo empregues na valorizagdo de subprodutos da
industria carnea, como aparas, 0ssos € tecidos conjuntivos, permitindo a recuperagdo de
proteinas de elevado valor acrescentado. Esta abordagem contribui para a reducao de
desperdicios e para o aumento da sustentabilidade dos processos industriais, alinhando-

se com os principios da economia circular (Gagaoua et al., 2024).
4.3 Panificaciao

Na industria da panificacdo, as proteases atuam como agentes tecnologicos essenciais
para a modificacdo controlada das proteinas das farinhas, em particular o gliten,
influenciando diretamente as propriedades reologicas da massa, a sua extensibilidade,
estabilidade durante o processo fermentativo e a qualidade final dos produtos de
panificagdo (Motta et al., 2023). As enzimas pepsina e a tripsina (origem animal)
promovem a hidrélise parcial das proteinas do glaten, reduzindo a tenacidade da massa
e aumentando a sua extensibilidade (Weegels & America, 2023). No entanto, devido a
sua elevada atividade e menor especificidade, o uso destas proteases na panificagdo &,
atualmente, limitado, sendo substituidas por enzimas de origem vegetal e microbiana,

que oferecem maior controlo do processo e melhor aceitacao pelos consumidores. Além
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disso, o uso de proteases de cisteina pode contribuir para a reducdo do teor de proteinas
potencialmente alergénicas, sendo uma estratégia explorada no desenvolvimento de
produtos mais adequados para consumidores com sensibilidade ao gluten (Shukla et al.,
2025). Chen et al. (2025) demonstram que a administracdo combinada da protease
exogena de Bacillus subtilis B3 e B-glucanase produz um efeito sinérgico, refletido na
melhoria da digestibilidade dos nutrientes e antinutrientes presentes em diversos cereais
como a cevada e a aveia. As proteases de origem microbiologica sdo atualmente as mais
utilizadas na industria da panificagdo, devido a sua elevada estabilidade,
reprodutibilidade e possibilidade de produgdo em larga escala. Enzimas produzidas por
microrganismos como Aspergillus oryzae, Aspergillus niger e Bacillus subtilis sdo
amplamente usadas como melhoradores de farinha. Estas proteases atuam de forma
controlada sobre as proteinas do glaten, ajustando a elasticidade e extensibilidade da
massa, melhorando a tolerancia ao amassamento e a fermentacdo, e contribuindo para
uma melhor textura do miolo e maior volume dos produtos de panificagao.
Recentemente, foi demonstrado que Lactobacillus seleccionados, em combinagdo com
proteases fungicas e/ou de malte, podem diminuir a concentracao residual de sequéncias
imunogénicas do glaten durante periodos prolongados do processo fermentativo
(Shewry, 2019). A degradacao completa do gluten pode ser possivel apds a adi¢ao de
proteases fingicas, para além de bactérias lacticas. Proteases fingicas como as de 4.
niger ou A. oryzae promovem a proteodlise primaria do glaten, seguida de uma protedlise

secundaria pelas bactérias laticas (Rizzello et al., 2014).
4.4 Hidrolisados Proteicos

Uma das aplicagdes mais relevantes das proteases na biotecnologia alimentar ¢ a
producao de hidrolisados proteicos de animais, vegetais e microbianos. A hidrélise
enzimatica das proteinas permite a obtencdo de peptideos e aminoacidos com
propriedades funcionais e bioldgicas especificas (Hamid & Burhan, 2022; Chen et al.,
2025). Estes hidrolisados sao amplamente utilizados em férmulas infantis, nutrigdo
clinica, nutri¢do no desporto e alimentos funcionais (Song et al., 2023). Por exemplo, no
decurso do processamento de pescado e aproveitamento de residuos da industria
piscicola, tem-se obtidos produtos de valor acrescentado (Ramkumar et al., 2016).

Igualmente, os hidrolisados proteicos vegetais, para além de apresentarem
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funcionalidades fisicas melhoradas, exibem diversas propriedades bioativas (Bekiroglu
et al., 2025). A hidrélise enzimatica ¢ um processo critico e sustentavel na conversao de
proteinas vegetais em formas mais funcionais e bio disponiveis. Ao contrario da
hidrélise quimica, a hidrolise enzimatica ¢ mais controlada, energeticamente eficiente e
produz subprodutos indesejaveis minimos, alinhando bem com os principios da quimica

verde e da producdo de alimentos ambientalmente consciente (Waqas et al., 2021).

Os peptideos bioativos resultantes da a¢do das proteases podem apresentar propriedades
antioxidantes, anti-hipertensivas, imunomoduladoras e antimicrobianas, contribuindo

para a promogao da saude (Gagaoua et al., 2024).

Tal como referido anteriormente, do ponto de vista nutricional, os hidrolisados proteicos
tém adquirido crescente relevancia nos ultimos anos. Na area desportiva, a sua
importancia deve-se a eficdcia demonstrada na promocao da recuperacdo da matriz do
tecido conjuntivo muscular apds o exercicio fisico. Para além desta aplicacdo, estes
compostos desempenham igualmente um papel terapéutico, sendo indicados para
individuos que apresentam dificuldade ou incapacidade em digerir e absorver proteinas
na sua forma nativa. Esta condicdo ¢ frequentemente observada em pacientes com
patologias do sistema digestivo, como a doenga de Crohn ou a pancreatite, nas quais o

processo normal de digestao proteica se encontra comprometido (Tavano et al., 2018).

Adicionalmente, os hidrolisados proteicos assumem particular relevancia nas férmulas
infantis pois estudos demonstram que, em criangas com elevado risco de
desenvolvimento de alergias € que ndo podem ser exclusivamente amamentadas, a
suplementagdo continua com foérmulas infantis & base de proteinas hidrolisadas estd
associada a uma reducdo significativa do risco de alergia as proteinas do leite de vaca.
Quando comparadas com formulas infantis convencionais, estas férmulas hidrolisadas
revelam-se mais eficazes na diminui¢cdo da incidéncia de alergias alimentares na
infancia. Em particular, a utilizagdo de determinados hidrolisados como substitutos do
leite materno durante os primeiros quatro meses de vida de lactentes de alto risco tem
sido associada a um efeito protetor, prevenindo reagdes alérgicas aquando do consumo

(Tavano et al., 2018).
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Industrialmente, os hidrolisados proteicos obtidos por catédlise enzimatica sao utilizados
para melhorar propriedades tecnoldgicas dos alimentos, incluindo solubilidade,
capacidade emulsificante, formacdo de espuma e retencdo de agua. A hidrolise
enzimatica ¢ também uma estratégia eficaz para a valorizagdo de subprodutos
agroindustriais, contribuindo para a reducao de desperdicios e para a sustentabilidade

dos processos produtivos.

Em sintese, a obteng@o de hidrolisados proteicos através do uso de proteases representa
uma abordagem biotecnoldgica versatil e sustentavel, permitindo a produgdo de
ingredientes com elevado valor nutricional e funcional, e desempenhando um papel

estratégico na inovacao da industria alimentar moderna.
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5. Tendéncias Atuais e Perspetivas Futuras

Os avancgos recentes na biotecnologia t€ém desempenhado um papel determinante no
desenvolvimento de novas proteases com caracteristicas especificas, adaptadas as
exigéncias da industria alimentar moderna. Entre estas inovagdes destacam-se as
chamadas cold-active enzymes, enzimas ativas a baixas temperaturas, que permitem a
realizagdo de processos industriais mais eficientes do ponto de vista energético. A
utilizacdo destas enzimas possibilita a redu¢do do consumo de energia, a preservagado
das caracteristicas sensoriais dos alimentos e a minimizacao de alteracdes indesejaveis
nos nutrientes, representando uma abordagem mais sustentdvel e econdmica (Hamid et
al., 2022). Outra tendéncia relevante ¢ a engenharia de proteases microbianas para a
obten¢do de enzimas com maior estabilidade, especificidade e resisténcia a condi¢des
extremas. Estas inovagdes ampliam o potencial de aplicacdo das proteases na criagao de
novos produtos alimentares e ingredientes funcionais, refor¢ando a sua importancia
estratégica na biotecnologia alimentar e na engenharia genética para a obtencdo de

proteases recombinantes (Song et al., 2023).

Existe um crescente interesse em proteases psicrofilas (cold-active), termoestaveis e
halotolerantes, capazes de atuar em condi¢des extremas, permitindo novas aplicacdes
industriais (Hamid et al., 2022). Nos tltimos anos, a investigacao cientifica tem vindo a
demonstrar que a utilizacdo combinada de microrganismos probidticos e enzimas
exdgenas pode potenciar os efeitos Proteases microbianas estdo a ser empregues no
tratamento de residuos, degradacdo de poluentes proteicos e valorizagdo de
subprodutos, reforcando o impacto ambiental positivo destas enzimas (Ramkumar et al.,

2016).

A literatura demonstra que as proteases constituem ferramentas fundamentais para a
biotecnologia alimentar moderna. A sua aplicacdo permite otimizar processos
tradicionais, desenvolver novos produtos com maior valor nutricional e funcional, e
promover praticas industriais mais sustentdveis. O avanco da engenharia enzimatica e
microbiana sugere que o papel destas enzimas continuarda a expandir-se, tornando-as

elementos-chave na inovagao alimentar contemporanea.
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6. Conclusao

A evolugcdo das proteases no setor alimentar esta intimamente associada ao
desenvolvimento de processos fermentativos, a producdo de enzimas microbianas em
larga escala e, mais recentemente, a aplicagdo de técnicas de engenharia genética e
biologia molecular. A substituicdo progressiva de proteases de origem animal por
enzimas de origem vegetal e, sobretudo, microbioldgica permitiu aumentar a eficiéncia
dos processos, reduzir custos e responder a preocupagdes éticas, ambientais e religiosas.
Atualmente, proteases produzidas por microrganismos como Aspergillus, Bacillus e
Rhizomucor sao amplamente utilizadas em diversas aplicagdes, incluindo panificacao,

lacticinios, carnes, bebidas e alimentos funcionais.

No contexto das tendéncias futuras da alimentagdo, as proteases assumem um papel
estratégico na resposta a desafios globais, como o crescimento populacional, a
necessidade de sistemas alimentares mais sustentaveis e a procura por alimentos mais
sauddveis e personalizados. A produg¢do de hidrolisados proteicos e de peptideos
bioativos através da ag¢do de proteases ¢ uma das areas com maior potencial de
crescimento, permitindo o desenvolvimento de alimentos com propriedades funcionais
especificas, como efeitos antioxidantes, antihipertensivos ou imunomoduladores.
Paralelamente, a utilizagcdo destas enzimas contribui para a melhoria da digestibilidade

das proteinas e para a redugdo do potencial alergénico de determinados alimentos.

Outro aspeto relevante prende-se com a valorizagdo de matérias-primas alternativas e
subprodutos agroindustriais, incluindo proteinas de origem vegetal, insetos, algas e
residuos da industria alimentar. As proteases permitem transformar estas fontes
proteicas em ingredientes de elevado valor acrescentado, alinhando-se com os
principios da economia circular ¢ da sustentabilidade. Além disso, o avango na
engenharia enzimadtica possibilita o desenvolvimento de proteases mais especificas,
estaveis e adaptadas a condig¢des extremas de processamento, aumentando o controlo e a

eficiéncia industrial.

Em sintese, a evolugdo das proteases reflete a transicdo da industria alimentar para um
modelo mais inovador, sustentdvel e orientado para a saide do consumidor. A sua

importancia nas tendéncias futuras da alimentacdo ¢ inegéavel, posicionando estas
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enzimas como ferramentas biotecnoldgicas fundamentais para a criagdo de novos
produtos, a otimizacdo de processos € a construcdo de sistemas alimentares mais

resilientes e eficientes.
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RESUMO: Proteases sao enzimas que quebram as liga¢oes peptidicas das proteinas
e dos peptideos. Sdo encontradas em todos os organismos vivos e regulam diversas
funcoes metabdlicas. Estas enzimas tém sido utilizadas desde a Antiguidade para
diversos fins, como processamento de alimentos e tratamento de varias doencas.
As plantas sao fontes importantes de proteases com expressiva atividade e grande
estabilidade térmica e na presenca de diversos agentes quimicos. Tais requisitos
sao essenciais para a sua aplicacdo cosmética. Além disso, em contraste com as
enzimas codificadas por humanos, muitas proteases vegetais possuem caracteristicas
excecionais, tais como maior estabilidade, especificidade tinica do substrato e uma
ampla gamade pH para a atividade enzimatica. Estas caracteristicas valiosas tornam
as enzimas proteoliticas derivadas de plantas adequadas para muitas aplicacoes
biomédicas e, além disso, as plantas podem servir como fabricas para a produgao
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de proteinas. As proteases vegetais sao ja aplicadas no tratamento de diversas
condicbes patoldgicas no organismo humano. Algumas das enzimas possuem
atividade antitumoral, antibacteriana e antifliingica. A atividade colagenolitica das
proteases vegetais determina aplicagdes médicas importantes, como a cicatrizacao
de feridas e de queimaduras. As proteases vegetais podem afetar os processos de
coagulacao sanguinea e podem ser aplicadas no tratamento de disturbios digestivos.
A presente revisao resume os avancos recentes e as possiveis aplicacdes para as
proteases vegetais na biomedicina e propde o desenvolvimento adicional de enzimas
proteoliticas derivadas de plantas nas industrias biotecnoldgica e cosmética.

PALAVRAS-CHAVE: Péptidos bioativos; proteases vegetais; cosmética; biotecnologia;
economia circular; seguranca.

PROTEOLYTIC ENZYMES: SUSTAINABLE
APPLICATIONS IN THE COSMETICS AREA

ABSTRACT: Proteases are enzymes that break the peptide bonds of proteins and
peptides. They are found in all living organisms and regulate various metabolic
functions. These enzymes have been used since ancient times for a variety of purposes,
such as food processing and the treatment of various diseases. Plants are important
sources of proteases with significant activity and high thermal stability in the presence
of various chemical agents. These requirements are essential for their cosmetic
application. Moreover, in contrast to human-encoded enzymes, many plant proteases
possess exceptional features such as higher stability, unique substrate specificity and
a wide pH range for enzymatic activity. These valuable features make plant-derived
proteolytic enzymes suitable for many biomedical applications, and furthermore,
the plants can serve as factories for protein production. Plant proteases are already
applied in the treatment of several pathological conditions in the human body.
Some of the enzymes possess antitumor, antibacterial and antifungal activity. The
collagenolytic activity of plant proteases determinesimportant medical applications
such as the healing of wounds and burn debridement. Plant proteases may affect
blood coagulation processes and can be applied in the treatment of digestive
disorders. The present review summarizes recent advances and possible applications
for plant proteases in biomedicine and proposes the further development of plant-
derived proteolytic enzymes in the biotechnology and cosmetic industries.

Keyword: Bioactive peptides; plant proteases; cosmetics; biotechnology; circular
economy; safety.
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INTRODUCAO

A aplicacao das enzimas proteoliticas esta intimamente interligada com a
caracterizacao quimica das proteinas. As proteases (também chamadas proteinases
ou enzimas proteoliticas) sao enzimas capazes de hidrolisar as liga¢cdes peptidicas das
proteinas. A nivel fisioldgico, as proteases sao essenciais para o metabolismo celular,
incluindo a qualidade molecular e organelar, adaptacées metabdlicas, homeostasia
lipidica e regulagao das respostas ao stresse transcricional [1]. Este grupo de enzimas
também desempenha um papel fundamental nos diversos processos bioquimicos,
controlando o tamanho, a estrutura e a composicao de proteinas-chave, por isso sao
principalmente classificadas de acordo com o aminodcido catalitico do sitio ativo
envolvido na catélise [2]. Do ponto de vista econdmico e sustentavel tem havido maior
interesse na descoberta de novas proteases, uma vez que este grupo de catalisadores
bioldgicos constituem a principal categoria de enzimas industriais, representando
aproximadamente 65% da producao global de enzimas [3,4]. Atualmente, as
aplicagdes industriais de proteases abrangem diversas areas industrias, como as
de curtumes [5,6], detergentes [4,7], alimentar [3,8,9], farmacéutica e cosmética
[10-13]. Na verdade, estas enzimas sao amplamente utilizadas nas diversas areas
industriais pois sao constituintes ndo poluentes, para além de serem catalisadores
mais eficientes e seletivas. Com o avango da biotecnologia, especialmente nas areas
da genética e da engenharia de proteinas, ampliaram-se as aplicagdes enzimaticas
em diversos processos industriais, com importantes iniciativas de investigacao e
desenvolvimento, resultando ndao sé no desenvolvimento de uma série de novos
produtos, como também na melhoria do processo e do desempenho de diversos
processos ja existentes. A producdo de enzimas pode ser obtida quer pela via animal
como vegetal, no entanto, tém sido limitadas devido a questdes éticas, razdes
ambientais e processos de producao de baixa eficiéncia. Comercialmente, as enzimas
microbianas sao populares devido as suas vantagens cientificas e econdmicas, bem
como a sua ampla diversidade bioquimica.

FONTES DE PROTEASES

As proteases sao constituintes essenciais de todas as formas de vida na Terra,
incluindo procariontes, fungos, plantas e animais, dado serem necessarias para os
organismos vivos. Os microrganismos sao responsaveis por dois tercos da producao
comercial de proteases no mundo [8]. Na verdade, as proteases de bactérias, fungos
e devirus sao cada vez mais estudadas devido a suaimportancia e as suas aplicacoes
subsequentes na industria e na biotecnologia. Por outro lado, a aplicagao comercial
das proteases microbianas é atrativa devido a relativa facilidade de producdo quando
comparadas com as proteases de origem vegetal e animal.
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Proteases de origem animal

As proteases extraidas de animais sdo utilizadas no processamento de alimentos,
racoes para animais e produtos farmacéuticos e, embora historicamente tenham
origem animal, a sua utilizacdo é agora frequentemente limitada por questdes
éticas e de saude publica, sendo as fontes microbianas e vegetais mais comuns ou
entao sinteticamente. As proteases de origem animal incluem a quimotripsina,
tripsina pancreatica, pepsina e renina [8,9]. A decomposicao das proteinas da dieta
é realizada pela tripaina, uma das principais enzimas digestivas que se encontram
no trato intestinal. Atualmente, a dispendiosa enzima quimotripsina, que é feita
a partir de extrato pancreatico animal, é apenas utilizada em processos analiticos
e de diagndstico. Os detergentes para a roupa incluem a pepsina, uma protease
acida presente principalmente nos estdmagos de todos os vertebrados [15]. Outra
protease importante € a renina, encontrada principalmente nos estdmagos dos
animais como o precursor inativo do coalho, que é posteriormente transformado
em renina ativa pela acao da pepsina [14].

Proteases de origem vegetal

Ao contrario das enzimas codificadas por humanos, as plantas expressam
proteases de diferentes mecanismos cataliticos, cujas fun¢des sao, na maioria das
vezes, ainda desconhecidas. Contudo, através dos estudos com plantas geneticamente
modificadas pela mutacao nos alelos, silenciamento ou super expressao de genes
de determinadas proteases, tem sido possivel identificar as fun¢des na fisiologia
do vegetal. Tais investigacoes também permitiram estudar as provaveis aplicagcoes
biotecnoldgicas e terapéuticas destas enzimas. Algumas particularidades destas
enzimas prendem-se com o facto de serem bastante estdveis as variacoes de
temperatura, pH e forca idnica do meio, requisitos essenciais para as suas aplicagoes
em processos biotecnolégicos. dos principais muitas proteases vegetais possuem
caracteristicas excecionais, tais como maior estabilidade, especificidade e tolerancia
para uma ampla gama de pH para a atividade catalitica. Estas caracteristicas tornam
as enzimas proteoliticas derivadas de plantas adequadas para muitas aplicagcoes
biomédicas [16]. As proteases de origem vegetal mais conhecidas incluem a ficina,
a papaina, a bromelina e as queratinases. No entanto, a mesma fonte vegetal pode
conter diferentes enzimas proteoliticas. Por exemplo, o latex da papaia (Papaya
carica) apresenta vdrias cisteinas-proteases, incluindo a papaina, quimopapaina,
caricaina e glicil endopeptidase [17].
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Proteases de origem microbiana

Devido ao seu rapido crescimento e facilidade de manipulagao para a criacao
de novas enzimas recombinantes com as caracteristicas desejadas, a comunidade
microbiana é geralmente escolhida em detrimento das outras para a sintese de
proteases em larga escala. Uma parcela significativa da procura global de proteases
comerciais é satisfeita por proteases microbianas. As proteases microbianas tém
amplas aplicagdes em diversas areas, incluindo a alimentar (panificacao, fabrico
de cerveja, amaciamento de carne) [3,8,9], quimica (detergentes) [4,7], curtumes
(couro) [5,6], produtos farmacéuticos (vacinas), cosméticos (cremes) [10-13], entre
outros. Além disso, devido ao rapido desenvolvimento de novas areas industriais,
as aplicacdes de proteases microbianas estao a expandir-se para, como as industrias
de racdes animais [ 18], aplicacbes de hidrdlise para preparar peptideos ativos [19] e
aplicagoes de protecao ambiental, como o tratamento e reutilizacao de residuos [20].

PROTEASES COM ATIVIDADE TERAPEUTICA

Os efeitos resultantes induzidos por uma enzima-protease podem ser (1) inibir
a fungao de uma proteina fisioldgica (i.e. citocina, quimiocina) através da sua
decomposicao em componentes inativos, (2) converter uma proteina precursora
inativa num peptideo fisioldgico ativo e (3) servir como agente de sinalizagao para
transitivar a regulacao positiva de um processo ou via especifica. Em ultima analise,
tanto as proteases enddgenas como os inibidores de proteases desempenham papéis
vitais, essenciais para a manutencao da integridade funcional e estrutural de varios
sistemas organicos e das suas funcodes fisioldgicas, incluindo a pele. Anormalias na
funcao e/ou atividade da protease podem também estar presentes em determinados
estados patoldgicos (por exemplo, rosdcea, dermatite atdpica, psoriase, doencas
imunobolhosas). As proteases sao atualmente classificadas em seis grandes grupos
com base no seu dominio catalitico: serina-proteases, cisteina-proteases, aspartato-
proteases, treonina-proteases, acido glutamico-proteases e metaloproteases (também
designadas por metaloproteinases).

Com o desenvolvimento da microbiologia e da engenharia proteica, as proteases
tém chegado ao mercado como farmacos/agentes terapéuticos. A FDA (Food and
Drug Administration) aprovou varias terapéuticas que utilizam enzimas proteases
como agentes terapéuticos, sendo que muitas proteases de ultima geracao ou
completamente novas estao em desenvolvimento clinico [21]. Na verdade, estas
formulagdes sao desenvolvidas para estabilizar a sua estrutura/atividade, proteger
contra a degradacao, melhorar a acao farmacocinética, prolongar sua a agao
terapéutica e reduzir os efeitos toxicos [22]. A nanotecnologia tem possibilitado criar
carreadores de farmacos, de entre eles nano/microparticulas poliméricas (hidrogéis,
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dendrimeros, lipossomas) que sao capazes de aumentar eficacia, aplicabilidade clinica
e adesao do paciente ao tratamento. Tais polimeros biodegradaveis/biocompativeis
sao promissores carreadores destas proteases terapéuticas [23].

A crescente procura por produtos cosméticos sustentdveis e amigos do
ambiente tem impulsionado o uso de residuos industriais como matéria-prima
para aplicacoes de elevado valor acrescentado. Surge assim a necessidade de extrair
enzimas proteoliticas de residuos e/ou subprodutos com potencial aplicacdo como
ingredientes funcionais em cosméticos. A valorizacao desses residuos através de
tecnologias biotecnoldgicas avangadas aborda desafios ambientais criticos e oferece
solu¢des inovadoras que transformam subprodutos agroindustriais em inputs de
elevado valor para a industria cosmética. Desta forma, a valorizacao de residuos
agroindustriais, recorrendo a processos sustentaveis e inovadores torna-se uma
oportunidade para a producao de biomateriais e para a producao de compostos de
elevado valor, os quais podem ser aplicaveis a outras industrias, como a cosmética.

A industria cosmética tem dado prioridade a seguranca e a sustentabilidade,
desenvolvendo cosméticos e cosmecéuticos formulados com ingredientes seguros,
amigos do ambiente e livres de toxicidade. Esta tendéncia responde a crescente
procura de produtos que substituam ou reduzam a utilizacao de ingredientes
ativos e componentes que nao cumprem estes critérios [3,8,24]. Por outro lado, a
abordagem de questdes urgentes na producao de residuos e, consequentemente,
no impacto ambiental, torna imperativo implementar estratégias sustentaveis de
valorizacao de residuos agroindustriais e alimentares.

Atualmente sabe-se que a aplicacao de proteinas nativas em formulacoes
cosméticas é limitada principalmente pela sua baixa solubilidade em agua [25]. No
entanto, esta limitacao pode ser ultrapassada através da hidrdlise enzimatica, que
aumenta a solubilidade e melhora as propriedades funcionais dos hidrolisados, como
a hidrofobicidade superficial, a capacidade emulsionante e espumante, a melhor
penetracao na pele e a maior retencao de humidade e brilho cutaneo [24-27].
Estas caracteristicas tornam os hidrolisados ingredientes promissores para produtos
cosméticos. Atualmente, os hidrolisados proteicos (polipeptideos, oligopeptideos
e peptideos) sdo amplamente utilizados na indUstria cosmética como agentes
condicionadores para cabelo e pele, devido as suas funcdes bioldgicas nas células
da pele. Estes compostos podem ativar vias de sinalizacao e regular mecanismos
genéticos importantes, com beneficios cutaneos. Assim, resumidamente, a Figura 1
ilustra aimportancia das enzimas proteoliticas na formulacao de produtos cosméticos
e/ou cosmecéuticos.
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Identificagao dos peptideos bioativos

Hidrolise das proteinas pelas pelas
enzimas proteoliticas

Testes in vitro e in vivo

Avaliagao da irritabilidade/alergias, toxicidade
e estabilidade em formulagao

v Peptideos sinalisadores — estimulam colagénio/elastina.
v Peptideos transportadores — i6es e metais

v Peptideos inibidores de neurotransmissores — efeito botox

Langamento no mercado com alegagoes
funcionais comprovadas

Figura 1. Fluxograma ilustrativo da importancia dos peptideos bioativos,
obtidos por hidrdlise proteica, na formulacdo de produtos cosméticos.

Os péptidos bioativos sao compostos com fungdes bioldgicas especificas,
incluindo a inibicdo enzimatica, bem como atividades antimicrobiana, antioxidante
e anti-inflamataéria [28].

Ahidrélise enzimatica pode também servir como um pré-tratamento eficaz para
facilitar a recuperacao, otimizando a recuperacdo de compostos bioativos e contribui
para a valorizagao de residuos, promovendo o desenvolvimento de ingredientes
funcionais de elevado valor para a industria cosmética e outras aplicacoes.

Os subprodutos agroindustriais estdo a emergir como fontes valiosas de
peptideos, particularmente através da hidrdlise. As concentra¢des de proteina nos
residuos da industria alimentar variam tipicamente entre 5,5% a 42,2% (média =~
20,5%), salientando a sua adequacao para a bio conversao em bio peptideos e
aminoacidos [29]. Entre estes residuos, destacam-se o residuo da cervejaria e o lupulo
residual da cervejaria. O residuo da cervejaria contém 12-25% de celulose, 20-25%
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de hemicelulose e 12-28% de lignina, juntamente 15,9-35% de proteinas. Em
contraste, o lUpulo é particularmente rico em proteinas e aminoacidos (40-52%) [30].

Assim sendo, este artigo explora o potencial para a valoriza¢ao sustentavel de
residuos vegetais através da hidrdlise enzimatica, com foco na extracao de compostos
bioativos para aplicacdo como ingredientes funcionais em formula¢des cosméticas.
A crescente procura por cosméticos sustentaveis e amigos do ambiente, combinada
com a necessidade de praticas industriais através da que promovam a circularidade
e a reducao de residuos, sublinha a importancia do desenvolvimento de processos
inovadores com o minimo impacto ambiental.

VALORIZACAO DE SUBPRODUTOS VEGETAIS
ATRAVES DE HIDROLISE ENZIMATICA

A valorizagao de subprodutos vegetais através da hidrélise enzimatica tem
vindo a ganhar crescente destaque como uma estratégia sustentavel para recuperar
compostos de alto valor a partir de residuos agroindustriais, que sao geralmente
ricos em fibras, proteinas, lipidos e moléculas bioativas [31]. Os subprodutos agro-
industriais, incluindo cascas e sementes, demonstraram um potencial significativo
para aplicacdes nos setores farmacéutico, cosmético e nutracéutico devido ao seu
elevado teor em compostos bioativos. Apds a hidrdlise enzimatica dos subprodutos
vegetais, os compostos bioativos resultantes sdao tipicamente caracterizados por
uma combinacao de andlises fisico-quimicas (teor proteico, aminograma, grau
de hidrdlise, rendimento, teor de compostos fendlicos, cromatografia liquida de
alta eficiéncia, cromatografia gasosa, solubilidade e estabilidade) e biolégicas
(atividade antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatdria e inibicao enzimatica) para
avaliar o seu potencial para aplicagdes industriais, particularmente em cosméticos e
produtos farmacéuticos. A seguranca de diversas proteinas hidrolisadas utilizadas
em cosméticos foi ja revista pelo Painel de Peritos em Revisao de Ingredientes
Cosméticos (Cosmetic Ingredient Review-CIR) através de varias avaliacdes in vitro e
in vivo, previamente publicadas, para funcionarem principalmente como agentes
condicionadores da pele e/ou do cabelo em produtos de higiene pessoal. Este
relatério elaborado pela CIR, j& avaliou a seguranca de varios ingredientes derivados
de plantas, tais como proteinas hidrolisadas de amaranto (Amaranthus), abacate
(Persea americana), cevada (Hordeum vulgare), castanha do Brasil (Bertholletia
excelsa), semente de algodao (Gossypium herbaceum), extensina vegetal, avela
(Corylus avellana), semente de canhamo (Cannabis sativa), jojoba (Simmondsia
chinensis), lpulo (Humulus lupulus), bordo sicomoro (Acer pseudoplatanus), ervilha
(Pisum sativum), batata (Solanum tuberosum), sésamo (Sesamum indicum), améndoa
doce (Amygdalus communis), milho (Zea mays) e tremoco-branco (Lupinus albus).
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No contexto da valorizacdo das sementes de fruta, a hidrdlise enzimatica das
sementes de ameixa gerou peptideos bioativos com atividades antioxidantes e anti-
hipertensivas, particularmente através da utilizacao de Alcalase® [32], enquanto
uma extracao one-pot usando proteases permitiu a recuperagao sustentdvel de
Oleos e proteinas de varias sementes e graos de fruta, com dleos ricos em acidos
gordos insaturados e hidrolisados de proteinas [33]. As cascas de pinhao-manso
(Jatropha curcas) hidrolisados pela enzima rotease alcalase geram peptideos
bioativos com atividades antioxidante, anti-hipertensora e antidiabética [34].
Os hidrolisados derivados de proteinas de soja, arroz e milho foram avaliados
como ingredientes cosméticos, tendo sido considerados seguros para utilizacao
em formulacées. Estes compostos desempenham um papel fundamental como
agentes condicionadores da pele e do cabelo e sao amplamente utilizados pelas suas
propriedades hidratantes e protetoras. Notavelmente, estes peptideos apresentam,
igualmente, propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anti-inflamatérias,
inibindo enzimas associadas ao envelhecimento precoce cutaneo, como elastase,
colagenase, tirosinase e hialuronidase, contribuindo diretamente para a manutencao
daintegridade da pele e para o retardamento dos sinais visiveis do envelhecimento
[35]. Entre os peptideos bioativos, destacam-se os derivados da hidrélise enzimatica
da proteina de soja (Glycine max L.) e os seus subprodutos tém sido extensivamente
estudados pelos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios, antiateroscleréticos
e anticancerigenos [35,36]. A incorporacao destes peptideos em formulacoes
cosméticas aumenta a protecao contra o stresse oxidativo e promove a renovacao
celular, promovendo beneficios significativos para a saude da pele e oportunidades
de produtos multifuncionais.

Os peelings enzimaticos, também designados por cosméticos enzimaticos, sao
produtos cosméticos com enzimas proteoliticas que hidrolisam especificamente as
ligagdes peptidicas das proteinas do estrato cérneo. Eles promovem uma esfoliacao
biolégica, uma regeneracao mais rapida da pele, proporcionam uma limpeza
profunda e facilitam a penetracdo de substancias cosmeticamente ativas. As principais
enzimas proteoliticas de origem vegetal utilizadas na esfoliacao da pele sao a papaina
da papaia, a bromelaina do ananas e a ficina do figo).

Papaina

E uma enzima proteolitica, endopeptidase, que se encontra numa concentracdo
de cerca de 8% na papaia (Carica papaya). No uso dérmico, a sua principal aplicacao
é na drea médica para o desbridamento de tecidos desvitalizados, acelerando o
processo de cicatrizacao de feridas e de queimaduras. A papaina tem um peso
molecular de 23.406 Da, um ponto isoelétrico de 8,75 e uma temperatura 6tima
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de atividade enzimatica de 65 °C [37]. Os principais aminoacidos sao a glicina, a
valina e a tirosina (Figura 2).

Bromelaina

E uma protease derivada do caule e do fruto do anands (Ananas comosus).
A bromelaina do caule é uma mistura de diferentes endopepetidases e outros
componentes isolados do caule, casca e folhas deste fruto. O peso molecular,
ponto isoelétrico e a temperatura ideal para a atividade enzimatica sao de 35 kDa,
10 e 37 °C, respetivamente [34,37]. Em termos de aminoacidos, os principais sao
a alanina, a glicina e o acido aspartico (Figura 2). A bromelaina tem aplica¢des na
industria cosmética e é utilizada para tratar o acne, rugas e pele seca. Esta enzima
digere as proteinas das células mortas da camada superior da pele, resultando na
sua substituicao por células mais jovens das camadas inferiores. Também ajuda a
reduzir os hematomas e inchagos pds-injecao.

Ficina

Aficina, também conhecida por ficaina, é extraida dos caules da figueira (Ficus
carica) e possui atividade enzimatica como excelente esfoliante. Diz-se também que
tem beneficios antioxidantes. O seu peso molecular é de 24,294 Da e o seu ponto
isoelétrico é de 9,0, enquanto a temperatura 6tima para a atividade enzimatica é
de 50 °C (Figura 2) [33,37]. Um estudo recente mostrou que a ficina tem um efeito
antioxidante e branqueador nas células da pele, e que tem potencial para ser
desenvolvida como um novo material bio cosmético.
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Figura 2. Resumo ilustrativo das caracteristicas e aplicagdes cosméticas de 3
enzimas proteoliticas vegetais (papaina, bromelina e ficina, respetivamente).
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Desta forma, poder-se-a afirmar que a hidrdlise enzimatica é uma estratégia
altamente eficaz e pode extrair outros compostos igualmente benéficos, como os
compostos bioativos do bagaco de uva, incluindo o resveratrol, um potente agente
antioxidante e anti-inflamatdrio amplamente utilizado nas industrias cosmética
e farmacéutica pela sua eficacia comprovada na prevencao do envelhecimento
precoce e nareducao da inflamacao [31-33]. Este processo também facilita a extracao
de compostos bioativos adicionais de subprodutos do vinho, como aqueles com
propriedades antienvelhecimento, anti-inflamatérias e cicatrizantes, expandindo
assim o potencial de aplicacao destes residuos agroindustriais em formulacoes
cosméticas de valor acrescentado [38,39].

APLICACOES COSMETICAS E BENEFICIOS DOS COMPOSTOS
DERIVADOS DE SUBPRODUTOS VEGETAIS

Os hidrolisados derivados de proteinas de soja, arroz e milho foram avaliados
sao considerados seguros para utilizacao em produtos cosméticos. Estes compostos
desempenham um papel critico como agentes condicionadores da pele e do cabelo e
sao amplamente utilizados devido as suas propriedades hidratantes e protetoras [28-
30]. Da mesma forma, o gltten de trigo hidrolisado e a proteina de trigo hidrolisada
foram classificados como seguros para uso cosmético, desde que sejam formulados
com peptideos de peso molecular ndo superior a 3500 Da. Esta especificacao garante
seguranca, eficacia e reducao do risco de sensibilizacao cutanea [83,84]. Igualmente,
os peptideos bioativos obtidos através da hidrélise de matrizes proteicas demonstram
um amplo espectro de atividades bioldgicas, tornando-os candidatos promissores
para o desenvolvimento de produtos cosmecéuticos inovadores. Notavelmente,
estes peptideos apresentam propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anti-
inflamatadrias, e podem inibir enzimas associadas ao envelhecimento da pele, como
a elastase, colagenase, tirosinase e hialuronidase [85]. Na verdade, os peptideos
bioativos estao a ser cada vez mais utilizados na industria de cuidados com a pele/
cosméticos. Estes peptideos (geralmente 2 a 10 aminoacidos) possuem diferentes
atividades bioldgicas, como antioxidantes ou inibidoras de enzimas [25]. A atividade
destes péptidos, determinada pela sua sequéncia de aminoacidos, é altamente
especifica e alguns deles sao biologicamente ativos a baixas concentracoes. Por
esta razao, nos ultimos anos, os péptidos foram obtidos a partir de fontes derivadas
de plantas, como folhas (por exemplo, Moringa oleifera, Camelia sinensis, Spinaca
oleracea) ou frutos (por exemplo, Cucumis melo, espécies de Citrus, Stenocereus
pruinosus), que demonstraram bioatividades, incluindo efeitos antioxidantes,
representando assim uma alternativa mais segura para os consumidores [43]. Os
péptidos derivados da soja, compostos por 3 a 6 aminoacidos, possuem diversas
atividades bioldgicas, demonstrando um efeito significativo no aumento dos niveis
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da proteina Bcl-2 pré-apoptética e na reducao da expressao de células positivas
para o dimero de pirimidina ciclobuteno, células apoptdticas e das proteinas Bax e
p53 da epiderme, consequentes da irradiacao UVB [44]. Os péptidos derivados do
arroz (peso molecular < 300 Da), obtidos apds processamento especial da proteina
do farelo de arroz, inibem significativamente a atividade das metaloproteinases e
estimulam a expressao dos genes da hialuronano sintase em células de queratindcitos
humanos [45]. Manosroi et al. [45] produziram com sucesso férmulas contendo
niossomas encapsulados em peptideos do farelo de arroz e demonstraram que
estes apresentam propriedades clinicas antienvelhecimento ideais. Zhu et al. [46]
isolaram sete peptideos antioxidantes, a partir do alperce utilizando papaina, e os
resultados do ensaio de atividade antioxidante mostraram que a taxa de eliminacao
dos peptideos antioxidantes mencionados sobre os radicais livres ABTS foi superior
a do acido ascoérbico. Neste estudo constatou-se que os peptideos antioxidantes
mencionados foram capazes de inibir significativamente a extensao dos danos
causados pela radiacao UV. Os péptidos da batata apresentam efeito regenerativo
de colagénio, e até uma concentracdo maxima de utilizacdo de 2,4% podem integrar
formulacoes de cremes [47]. Os residuos e subprodutos vegetais contém uma grande
diversidade de moléculas bioativas com potencial significativo para aplicacdo na
indUstria cosmética.

CONCLUSAO

Os residuos e subprodutos vegetais contém uma grande diversidade de moléculas
bioativas com significativo potencial de aplicacdo na industria cosmética. Estes
compostos, incluindo antioxidantes, polifendis, vitaminas, aminoacidos e péptidos,
proporcionam beneficios funcionais as formulagées cosméticas, como efeitos
hidratantes, anti-inflamatérios e antienvelhecimento. A reciclagem de materiais
residuais que, de outra forma, seriam descartados ou subvalorizados acrescenta
valor econémico a estes subprodutos e representa um passo importante para o
fortalecimento da economia circular. Este processo reduz significativamente a
procura por matérias-primas virgens, minimizando, assim, os impactos ambientais
associados a extracao de novos recursos naturais. Além disso, contribui para a
mitigacao das emissoes de gases com efeito de estufa e, consequentemente, aumenta
a sustentabilidade do setor.
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