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RESUMO

ANDRADE, R. S. Pigmentos de Monascus e sua aplicacao na industria de alimentos. 2020.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Engenharia Bioquimica) — Escola de Engenharia de Lorena,

Universidade de Sao Paulo, Lorena, 2020.

A cor € uma caracteristica relevante na indudstria alimenticia, pois estd associada as
caracteristicas sensoriais dos alimentos. Agentes corantes sdo compostos que conferem cor e
estdo presentes naturalmente em vegetais, insetos, minerais € microrganismos. As fontes
naturais de cor sdo utilizadas pelo ser humano h4 milhares de anos, mas, ha pouco mais de
dois séculos, fontes sintéticas t€m sido desenvolvidas e aplicadas na inddstria por
apresentarem maior estabilidade e menor custo. Entretanto, tem sido percebido que o uso
desses compostos sintéticos pode ser prejudicial a saide do consumidor devido ao potencial
alergénico e toxico que apresentam. Diante desse cendrio e da maior conscientizagdo do
consumidor, alimentos considerados naturais t€m ganhado maior aceitacdo e popularidade e,
com isso, o interesse pela producdo de biopigmentos, ou seja, pigmentos de origem natural,
tem crescido. A sintese de pigmentos por microrganismos ¢ uma alternativa a producgdo
industrial por apresentarem vantagens no processo, além desses compostos possuirem
propriedades benéficas a saide. Monascus é um género de fungos filamentosos produtores
naturais de pigmentos e sio utilizados na fermentacio de alimentos na Asia ha muitos séculos.
O objetivo deste trabalho foi, por meio da revisdo de trabalhos cientificos, apresentar as
oportunidades e desafios envolvidos na producdo de pigmentos por Monascus, considerando
as propriedades desses biopigmentos, estratégias e condi¢des de cultivo até entdo utilizadas,
além das técnicas desenvolvidas para superar desafios da producdo, a aplicacdo na industria
de alimentos — considerando a finalidade, regulamentacdo e propriedades bioativas — e o
potencial de mercado. Por fim, visou-se a identificar perspectivas de pesquisa para aumentar a
eficiéncia da producdo industrial dos biopigmentos e mostrar a relevancia de investimentos

nessa area do conhecimento.

Palavras-chave: Pigmento. Monascus. Fermentacdo. Alimentos.



ABSTRACT

ANDRADE, R. S. Monascus pigments and their application in food industry. 2020. Trabalho
de Conclusiao de Curso (Engenharia Bioquimica) — Escola de Engenharia de Lorena,

Universidade de Sao Paulo, Lorena, 2020.

Color is a relevant characteristic in food industry, as it is associated with sensory
characteristics of foods. Coloring agents are compounds that impart color and are naturally
present in vegetables, insects, minerals and microorganisms. Natural color sources have been
used by humans for thousands of years, but just over two centuries ago, synthetic sources
have been developed and applied in the industry because they present greater stability and
lower cost. However, it has been realized that the use of these synthetic compounds can be
harmful to the consumer's health due to the allergenic and toxic potential they may exhibit. In
view of this scenario and greater consumer awareness, foods considered natural have gained
greater acceptance and popularity and thereby the interest in the production of biopigments,
that is, pigments of natural origins, has grown. The synthesis of pigments by microorganisms
is an alternative to industrial production because they present advantages to the process, in
addition to having beneficial health properties. Monascus is a genus of filamentous fungi that
produce natural pigments and have been used in the fermentation of foods in Asia for many
centuries. The objective of this work was, by performing a review of scientific literature, to
present the opportunities and challenges involved in the production of pigments by Monascus,
considering the properties of these biopigments, cultivation strategies and conditions used
until then, besides techniques developed to overcome the challenges of production,
application in the food industry - considering the purpose, regulation and bioactive properties
— and the market potential. Finally, the aim was to identify research perspectives to increase
the efficiency of industrial production of biopigments and to show the relevance of

investments in this knowledge area.

Keywords: Pigment. Monascus. Fermentation. Foods.
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1 INTRODUCAO

A cor é uma caracteristica fundamental dos produtos das industrias alimenticia,
cosmética, farmac€utica e téxtil. Na industria alimenticia, contribui com as qualidades
sensoriais dos alimentos e € associada a caracteristicas como estética, frescor, seguranca e
valor nutricional. Logo, apresenta efeito direto no valor de mercado de produtos alimenticios
corados.

O uso de substancias que conferem cor aos alimentos € feito pela humanidade desde a
antiguidade, sendo a sua maioria de origem natural, predominantemente vegetal. Entretanto,
ha aproximadamente dois séculos, o desenvolvimento de compostos sintéticos e sua aplicagao
na coloragdo dos alimentos resultaram na substitui¢do daqueles de origem natural (SEN;
BARROW; DESHMUKH, 2019). Tal substitui¢do ocorreu devido a aspectos como maior
estabilidade quimica, baixo custo de producdo e maiores variagdes de tonalidades dos
compostos sintéticos.

Ao longo dos anos, porém, uma possivel relacdo entre a ingestao de agentes corantes
sintéticos e o surgimento de problemas toxicoldgicos, alergenicidade, carcinogenicidade e
hiperatividade em criancas passou a ser investigada (OPLATOWSKA-STACHOWIAK;
ELLIOTT, 2017). Em decorréncia de tais suspeitas, muitos corantes alimenticios sintéticos
foram proibidos, conduzindo ao aumento do uso de corantes alimenticios naturais na industria
(SEN; BARROW; DESHMUKH, 2019).

Diante disso, tem crescido o interesse de consumidores por alimentos rotulados como
naturais, crescimento este motivado por maior conscientizacdo da populacdo quanto ao
produto consumido e quanto a importancia da adocao de um estilo de vida mais saudével e
sustentdvel. Essa tendéncia de aumento da demanda de agentes corantes naturais é prevista
para crescer 7% ao ano nos proximos anos (SEN; BARROW; DESHMUKH, 2019).

Agentes corantes naturais sdo considerados seguros pelas agéncias de regularizagao,
desde que ndo sejam alergénicos, toxicos ou carcinogénicos e sejam biodegradaveis, sendo
assim ambientalmente amigdveis. S@o, principalmente, advindos de insetos, minérios, plantas
ou microrganismos. Estes tultimos sdo preferencialmente utilizados por apresentarem uma
série de beneficios, como facilidade de obtencdo em larga escala, menor custo de producgdo e
de matéria prima, maiores rendimentos, auséncia de sazonalidades e possibilidade de
melhoramento genético da cepa para aumento da produgao.

Corantes e pigmentos sdo substidncias que conferem cor. Considerando uma

classificac@o estritamente quimica, a principal distin¢cdo entre uma e outra € a solubilidade:



corantes sdo soluveis e pigmentos sdo insoliveis quando aplicados a materiais (RAPP, 2009).
Entretanto, uma classificacdo estritamente quimica ndo pareceu ser rigorosamente
considerada nos materiais consultados sobre pigmentos e corantes de origem natural. Buscou-
se entdo utilizar no presente trabalho os termos correlatos aos textos de referéncia.

Biopigmentos produzidos por fungos filamentosos do género Monascus tém sido
utilizados principalmente em alimentos, medicamentos € como agentes corantes para a
inddstria téxtil. Tais fungos produzem pigmentos amarelos, laranjas e vermelhos, além de
outros metabdlitos secunddrios como monacolinas e 4cido gama-aminobutirico (GABA),
substancias conhecidas por suas propriedades terapéuticas. Todavia, também podem produzir
uma micotoxina, que é chamada de citrinina, limitando uma maior aplicacdo dos pigmentos e
outros metabdlitos secundarios de Monascus (AGBOYIBOR et al., 2018).

Atualmente, sdo conhecidas as rotas bioquimicas de producdo de pigmentos de
Monascus, fatores que as influenciam, a composicdo de pigmentos e suas propriedades
benéficas a saude. Tal conhecimento € importante para entender as etapas da produgdo dos
pigmentos e a quais fatores estdo suscetiveis, a fim de realizar alteracdes adequadas as
condic¢des de cultivo e aplicar métodos de melhoramentos genéticos, com o intuito de otimizar
a produc¢do de biopigmentos. (AGBOYIBOR et al., 2018).

Logo, € notdvel que o consumo de pigmentos naturais € benéfico as pessoas € a0 meio
ambiente, havendo tendéncia de consumo pelo mercado e muitas oportunidades de pesquisa e
desenvolvimento nessa area do conhecimento. A principal perspectiva para os pigmentos de
Monascus esta no desenvolvimento e aprimoramento de tecnologias vidveis a industria para
redu¢do, remocao ou inibi¢do da citrinina.

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo proceder a uma revisdo critica da
literatura buscando conhecer oportunidades e limitacdes ligadas a producdo de pigmentos a
partir de Monascus e seu potencial de comercializacdo na 4rea de alimentos, principalmente
considerando desenvolvimentos recentes. Inicialmente, apresentaram-se os diferentes tipos de
pigmentos de Monascus e suas propriedades registradas na literatura, sendo entdo discutidos
métodos de cultivo de Monascus e os fatores que mais influenciam a producao dos pigmentos.
Também foram discutidos os desafios de producdao de pigmentos de Monascus, bem como
alternativas para contornd-los, e a aplicacdo dos pigmentos na indudstria, com destaque ao
setor de alimentos, as exigéncias das agéncias reguladoras, as propriedades bioativas dos
pigmentos e o potencial de mercado. Finalmente, a revisao foi concluida abordando

perspectivas futuras ao tema.
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2 FUNGOS DO GENERO MONASCUS E A PRODUCAO DE PIGMENTOS

O uso de fungos para a obtencdo de produtos comercialmente importantes tem
aumentado rapidamente ao longo do tultimo meio século. Exemplos desses produtos sdao
enzimas, antibidticos, produtos do género alimenticio, entre outros. Particularmente na
industria de alimentos e de ra¢do animal, hd um interesse crescente por pigmentos produzidos
durante o processo de fermentag@o. Tal interesse decorre do potencial desses pigmentos de
incrementar a cor natural dos alimentos e de propiciar um novo aspecto sensorial para atrair
consumidores. Assim, atencdo tem sido dada a fungos filamentosos sintetizadores e secretores
naturais de pigmentos e que sdo tradicionalmente utilizados em produtos alimenticios
(GMOSER et al., 2017).

Exemplo em destaque de fungo produtor de pigmentos é o género Monascus, nome
dado por possuir apenas um asco com esporos (DUFOSSE et al., 2005). Trata-se de um
género de fungos ascomicetos, majoritariamente isolados de alimentos orientais, como o0 arroz
fermentado vermelho ou angkak, um dos primeiros substratos de onde foi isolado
(DUFOSSE, 2016; VENDRUSCOLO et al., 2016). Sdo microrganismos aerdébios, cuja faixa
de temperatura ideal de crescimento encontra-se entre 30 e 35 °C; crescem em um meio de até
0,85 de atividade de 4gua e apresentam metabolismo respiro-fermentativo. Produzem enzimas
liticas, condicdo que propicia seu crescimento em diversos substratos: monossacarideos,
dissacarideos, amido, pectina, celulose e etanol. Pode ser classificado como Crabtree
negativo, pois excesso de glicose no meio de cultura resulta na formagdo de etanol sob
condi¢des aerdbicas (PATAKOVA, 2013). Na Figura 1, hd imagens de duas espécies de

Monascus: Monascus purpureus € Monascus ruber.

Figura 1 — Monascus purpureus (A) e Monascus ruber (B) crescendo em placas de petri

Fonte: Adaptado de Dufossé (2018); Meinicke (2008).
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Mais de vinte espécies de Monascus sdo apresentadas na literatura, das quais nove
apenas foram internacionalmente reconhecidas até entdo: M. argentinensis, M. eremophilus,
M. floridanus, M. lunisporas, M. pallens, M. pilosus, M. purpureus, M. ruber, ¢ M.
sanguineus. No entanto, trés sdo as espécies mais comuns usadas em aplica¢des industriais:
M. pilosus, M. purpureus e M. ruber (VENDRUSCOLO et al., 2016). Na Tabela 1, estio
listadas espécies de Monascus mais utilizadas na produgdo de pigmentos, bem como os

processos empregados.

Tabela 1 — Principais espécies de Monascus utilizadas para produg@o de pigmentos e seus processos

Processo Espécie Referéncia
GOMAH; ABDEL-
Monascus ruber RAHEAM; MOHAMED,
Fermentacio em estado 2017
solido EMBABY; HUSSEIN;
Monascus purpureus
HUSSEIN, 2018
Monascus pilosus CHENG et al., 2010
TERAN HILARES et al.,
Monascus ruber
2018
Fermentacio submersa
Monascus purpureus HUAWEI et al., 2019
Monascus anka KANG et al., 2014

Fonte: Adaptado de Vendruscolo et al. (2016)

Muitos sdo os metabdlitos sintetizados por esses microrganismos e incluem pigmentos
comestiveis, isoflavonas, enzimas, dcidos graxos, dcidos organicos, dcido dimerdmico (DMA,
antioxidante), vitaminas, dcido y-aminobutirico (GABA, agente hipotensor), monacolina K

(lovastatina, anti-hipercolesterolémico) e outros componentes ativos (KIM; KU, 2018).

2.1 Pigmentos de Monascus: composiciao, via metabdlica e propriedades

A produgcdo de pigmentos por microrganismos € muito comum ha natureza
(VENDRUSCOLO et al., 2013). Entre as culturas de fungos, Monascus spp. produzem uma
variedade de pigmentos azafilonas com variantes de cor (DUFOSSE, 2016). Suas estruturas
moleculares sd@o semelhantes, bem como suas propriedades quimicas e sdo principalmente

produzidos intracelularmente (VENDRUSCOLO et al., 2016). Atualmente, ha registros de



12

mais de 50 pigmentos azafilonas produzidos por Monascus, pois substancias azafilonas
facilmente reagem com compostos nitrogenados, originando produtos derivados ou pigmentos
complexados (DUFOSSE, 2018; YULIANA et al., 2017).

Os metabdlitos de Monascus podem ser classificados em quatro grupos, com base em
sua cor: amarelo, laranja, vermelho e metabdlitos incolores (MOSTAFA; ABBADY, 2014).
Sado, geralmente, analisados por métodos de cromatografia e espectrofotometria (MANAN;
MOHAMAD; ARIFF, 2017). Dentre diversos pigmentos comestiveis produzidos por
Monascus, ha seis principais, dos quais dois sao amarelos (ankaflavina e monascina), dois sao
laranja (rubropunctatina e monascorubrina) e dois sdo vermelhos (rubropunctamina e
monascorubramina) (MEINICKE et al.,, 2012; VENDRUSCOLO et al., 2016). Esses
pigmentos (Tabela 2) apresentam propriedades benéficas a saide, sendo caracterizados como
uma alternativa promissora a pigmentos naturais na industria de alimentos (KIM; KU, 2018;
MOSTAFA; ABBADY, 2014; VELMURUGAN et al., 2011).

A sintese dos pigmentos de Monascus ocorre pela condensacdo de acetato com
malonato no citosol, levando a formac¢do de um cromoéforo hexacetideo pelo complexo
enzimdtico da policetideo sintase. Acidos graxos de cadeia média, por exemplo o dcido
octandico, sdo sintetizados pela via dos dcidos graxos e se ligam a estrutura do croméforo
através de uma reacdo de transesterificacdo, gerando o pigmento laranja monascorubrina
(C23H2605) ou rubropunctatina (C,;H,05). A reducdo do pigmento laranja monascorubrina d4
origem ao pigmento amarelo ankaflavina (C,3H300s) e a redug@o da rubropunctatina origina a
monascina (Cp1Hp60s). Os pigmentos vermelhos monascorubramina (Cy3Hy7NO4) e
rubropunctamina (C,;H23NO4) sdo produzidos pela reagdo do pigmento de cor laranja com
compostos contendo NH3; e -NH; na molécula (DUFOSSE et al., 2016; VENDRUSCOLO et
al., 2016).



Tabela 2 — Principais pigmentos comestiveis produzidos por Monascus

13

Composto Estrutura Solubilidade Cor
CsHiy
) Solivel em )
Rubropunctatina Laranja
alcool
CHy
) Solivel em )
Monascorubrina Laranja
alcool
Solavel em
Monascina Amarelo
alcool
Soldvel em
Ankaflavina Amarelo
alcool
) Solivel em
Rubropunctamina Vermelho
alcool
Solivel em
Monascorubramina Vermelho

alcool

Fonte: Adaptado de Agboyibor et al. (2018)
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Na Figura 2, é possivel observar a via metabdlica de sintese dos pigmentos de

Monascus.

Figura 2 — Via de sintese de pigmentos por Monascus

Cadeia de carbono catalizada por
policetideo sintetaze tipo I

1 Acetil - CoA + 3 Malonil - Cof

¥

Tetracetideo
Malonil - Coft * Via de blossintese de acidos graxos
Pentacetideo
Malonil - Cod B I
il  Aridos graxos de cadeia média ou longa
Hexacetideo  Acido hexancico (C6) ou 2cido octanoico (C8)
o Apatil - Col
Cromoforo policstideo v

B - eato acido
Transesterificacio

Redugio | Bismentos soliiveis em dlcool | Aminagio
EP‘igm.entu amarzalo
Glicosilagio ov'| acilagio

Denivados de pismentos de Momasous

Fonte: Adaptado de Agboyibor et al. (2018).

Pigmentos de Monascus comumente apresentam-se como uma mistura de seus trés
componentes de cores (vermelho, laranja e amarelo), com a predominancia dos compostos de
cor vermelha (CHEN; WU, 2016). Os pigmentos vermelhos sdo de grande interesse em razao
de suas propriedades antimicrobiana, antioxidante, antitumoral, citotéxica, imunossupressora
e teratogénica (LIN et al., 2008). Tém sido isolados de outros pigmentos de Monascus, pois,
na fabricacdo de alimentos, o pigmento vermelho é o mais empregado e dificil de ser obtido
por fontes naturais (MANAN; MOHAMAD; ARIFF; 2017). Segundo Vendruscolo e
colaboradores (2013), a proteina ou o aminodcido a que o pigmento vermelho estd associado
exerce uma forte influéncia na especificacdo desses pigmentos. Mostafa e Abbady (2014)
relatam que os pigmentos vermelhos apresentam alta estabilidade em valores extremos de pH,

elevada intensidade de luz e em temperaturas acima de 70 °C. Além disso, sdo altamente
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soliveis em dgua e em élcool e sdo estdveis em meios com elementos como célcio, cobre,
ferro e magnésio.

Na Figura 3, observa-se a producio de pigmentos vermelhos por Monascus ruber CCT
3802 em diferentes meios e tempos de cultivo submerso, conforme reportado por Da Costa e
Vendruscolo (2017). Os meios estudados continham diferentes fontes de carbono: glicose,
lactose e lactose hidrolisada (glicose e galactose no mesmo meio como resultado da
hidrélise). Observou-se que, apds 72 horas de cultivo, a cor de cada meio foi bastante similar.
Porém, apds 168 horas de cultivo, foi possivel verificar que a cor do meio contendo lactose
estava significativamente mais clara que a cor dos meios contendo glicose e lactose
hidrolisada, os quais apresentaram coloracdo semelhante entre si. O estudo obteve como
resultado maior producdo de pigmentos vermelhos em meio com lactose hidrolisada,
demonstrando o beneficio do processo de hidrélise ao consumo de lactose por Monascus (DA

COSTA; VENDRUSCOLO, 2017).

Figura 3 — Produg¢do de pigmentos vermelhos por Monarcus ruber CCT 3802 em meios de cultivo
com glicose (G), lactose (L) e lactose hidrolisada (HL.) nos tempos 0, 72 e 168 horas de cultivo
submerso

Fonte: Da Costa; Vendruscolo (2017).

Dentre os mais de 50 pigmentos de Monascus identificados, cerca de 20 sao pigmentos
amarelos, sendo eles hidrofébicos ou hidrofilicos. Mostraram boa resisténcia a
fotodegradacdo, a valores extremos de pH, bem como boa estabilidade térmica. Os pigmentos
hidrofilicos apresentaram resisténcia a ifons metalicos em diferentes valores de pH. Além
disso, possuem propriedades benéficas a saide — estao relacionados a redugdo de diabetes e de
obesidade —, assim como amplas aplicacdes na industria de alimentos. Em virtude dessas
caracteristicas, esses pigmentos possuem elevado potencial de serem empregados como
alimentos funcionais (CHEN; WU, 2016). Na Figura 4, observa-se a imagem de um pigmento

amarelo em p6 produzido por Monascus ruber M7.
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Figura 4 — Pigmento amarelo produzido por Monascus ruber M7

Fonte: Liu et al. (2016).

Os principais pigmentos laranja, monascorubrina e rubropunctatina, apresentam alta
sensibilidade ao calor, a faixa de pH entre 2,00 e 10,00 e a luz. Havendo compostos contendo
grupo amino, como aminodcidos, proteinas e dcidos nucleicos no meio, os pigmentos laranja
sdo convertidos em pigmentos vermelhos soliveis em dgua (MOSTAFA; ABBADY, 2014).
Porém, os pigmentos laranja monafilol A-D inibem carcinoma de laringe e adenocarcinoma
de c6lon em humanos e sdo antioxidantes (AGBOYIBOR et al.,, 2018). Na Figura 5,
encontram-se imagens de micélio produtor de pigmentos laranjas extracelulares, bem como a

imagem de cristais de pigmentos.

Figura 5 — Produg¢do de pigmentos laranja extracelulares de Monascus. (A) morfologia de micélio de
uma cultura submersa (barra = 20 um); (B) cristais de pigmentos laranjas em formato de agulha (barra
=50 um)
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Metabdlitos incolores de Monascus nao serao abordados em detalhe nesse trabalho,

Fonte: Liu et al. (2018).

pois o tema em questdo abrange pigmentos a serem utilizados na industria de alimentos.
Como metabdlitos incolores ndo emitem cor no espectro de luz visivel, ndo possuem potencial
de serem utilizados como pigmentos naturais. Todavia, é vdlido mencionar que alguns desses
metabodlitos, como monascopiridinas e xantomonasinas, contribuem a propriedades

terapéuticas de pigmentos vermelhos de Monascus (RADU et al., 2011).
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3  CONDICOES DE CULTIVO DE MONASCUS PARA PRODUCAO DE
PIGMENTOS: FERMENTACAO EM ESTADO SOLIDO, FERMENTACAO
SUBMERSA E O USO DE CELULAS IMOBILIZADAS

A producdo de pigmentos de Monascus em grande quantidade possui um custo
elevado e, portanto, para que a substituicdo de pigmentos sintéticos seja favorecida na
inddstria, € necessario desenvolver processos de baixo custo (AGBOYIBOR et al., 2018).
Uma condicdo de cultivo com caracteristicas que podem satisfazer tal objetivo € a
fermentacdo em estado sélido, a qual € altamente adequada ao desenvolvimento de fungos,
pois o crescimento de suas hifas ocorre sobre o substrato, podendo este se tratar de residuos
agricolas, reduzindo o custo da produ¢ao (MANAN; WEBB, 2017; SADH; DUHAN;
DUHAN, 2018). Exemplos de materiais utilizados sdo farelo de arroz, torta de éleo de coco,
bagaco de cana-de-agucar, farelo de trigo, torta de 6leo de gergelim, raspas de mandioca,
farinha de semente de jaca, bagaco de cevada e polpa citrica (EMBABY; HUSSEIN;
HUSSEIN, 2018).

Nesse tipo de fermentagdo, o substrato ou suporte sélido empregado deve apresentar
um teor de umidade suficiente para garantir o crescimento do microrganismo (SINGHANIA
et al., 2017). Ademais, Hamid e Said (2016, 2018) e Suraiya e colaboradores (2018)
comprovaram que o teor de umidade afeta a producdo de pigmento e concluiram que o teor
6timo de umidade inicial é em torno de 50%. Se o teor de umidade for inferior ou superior, a
producdo de pigmento é reduzida. Os resultados dessa técnica sdo vantajosos, incluindo: alta
produtividade de pigmentos com elevada concentragdo e estabilidade, repressdo catabdlica
reduzida e baixo nivel de esterilidade exigido (HOLKER; HOFER; LENZ, 2004;
SEHRAWAT et al., 2017). Na Figura 6, estd o esquema de um processo de fermentagdo em

estado solido, a partir de arroz, para produgdo de pigmentos de Monascus.
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Figura 6 — Fluxograma da producio de pigmentos de Monascus por fermentacdo em estado sélido
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Fonte: Adaptado de Wang; Chen; Qi (2017).

Fermentacdo submersa é outra condicdo de cultivo estudada e aplicada, havendo,
entretanto, limitacdes a serem superadas com esta op¢cdo. A composicdo, pH e agitacdo do
meio em muito influenciam o rendimento de pigmentos; além disso, estes sao em sua maioria
retidos no interior das células, adicionando uma complexidade ao processo de produgdo
(CHAUHAN, 2017; MANAN; MOHAMAD; ARIFF, 2017). Tais fatores tém demonstrado
menor produgdo de pigmento em meio submerso em comparagdo ao cultivo em estado sélido,
devido a inibicdo por produto. Todavia, essa técnica de cultivo apresenta vantagens e,
portanto, € vélido investir em estratégias que mitiguem suas limita¢des. O cultivo submerso
de Monascus apresenta o potencial de superar desvantagens do cultivo em estado sélido como
baixo rendimento, necessidade significativa de mdo de obra, tempo e 4rea de cultivo. Ha
também um grande interesse nessa técnica em razao do controle que pode ser exercido sobre o

cultivo (SOCCOL et al., 2017; VENDRUSCOLO et al., 2016). Na Figura 7, estd o esquema
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de um processo de fermentacdao submersa, utilizando arroz como substrato para producao de

pigmentos de Monascus.

Figura 7 — Fluxograma da producao de pigmentos de Monascus por fermentacio submersa
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Fonte: Adaptado de Wang; Chen; Qi (2017).

O cultivo com células imobilizadas tem se mostrado promissor por apresentar maior
producdo e menor custo em relagdo as condi¢cdes de cultivo com células livres
(GUNGORMUSLER-YILMAZ et al., 2016; SEKOAI et al., 2018; ROUF; KANOIJIA;
NAIK, 2017). Liu e colaboradores (2019) realizaram um estudo com células de Monascus
imobilizadas e elaboraram um sistema de fermentagcdo e separacdo simultaneo (esquema na
Figura 8), que obteve maior produtividade de pigmento extracelular comparado a cultivos em
batelada convencionais. Outras vantagens da estratégia de cultivo com células imobilizadas
sao maior densidade celular por volume de reator, separacdo facilitada do meio, menor risco
das células serem lavadas do reator durante o processo, fase de adaptacdo reduzida, maior
indice de conversdo de substrato em células ou produto, menor inibicdo por produto, menor
tempo de cultivo e melhor controle de reproducao celular em relagdo a cultivos com células

livres (AGBOYIBOR et al., 2018).
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Figura 8 — Esquema do sistema de fermentacao e separacao simultineo. (1) fermentacdo com células
imobilizadas; (2) microfiltracio e separacdo celular; (3) separagdo por adsor¢do de pigmentos
extracelulares de Monascus; (a) coluna de adsorcao; (b) coluna de dessor¢ao; (c) coluna de
regeneragdo; (d) coluna de pré-tratamento

amostra

Fonte: Adaptado de Liu et al. (2019).

Os suportes utilizados na imobiliza¢do das células por aprisionamento em gel, como o
alginato de célcio, oferecem diversas caracteristicas vantajosas, como facilidade na
preparacdo e realizacdo do processo, sendo ndo dispendioso, além de apresentar elevada
biocompatibilidade, baixo custo e boa disponibilidade no mercado. Todavia, apresenta
desvantagens associadas a decomposi¢do do gel, escape de células do suporte, baixa
resisténcia mecanica e poros de grande tamanho. Tais desvantagens tém sido investigadas e
técnicas de revestimento tém sido estudadas, para melhorar as propriedades de gel de alginato
na imobilizagdo de células (ELAKKIYA; PRABHAKARAN; THIRUMARIMURUGAN,
2016; ROUF KANOJIA; NAIK, 2017; SIMO et al., 2017).
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4 FATORES QUE INFLUENCIAM NO CULTIVO PARA PRODUCAO DE
PIGMENTOS DE MONASCUS

Os principais fatores que influenciam a produgdo de pigmento por Monascus sao
fontes de carbono e nitrogénio, temperatura e pH. Esses pardmetros influenciam crescimento
e metabolismo celular, secrecdo, quantidade e qualidade dos pigmentos. As melhores fontes
de nitrogénio para producdo de pigmentos incluem cloreto e nitrato de amonio e glutamato
(MANAN; MOHAMAD; ARIFF, 2017; YULIANA et al., 2017).

A suplementacdo com fonte de nitrogénio e sua concentracdo no meio de cultivo
variam conforme o substrato utilizado; alguns substratos ndo necessitam de suplementagdo de
nitrogénio por apresentarem composicao suficiente de proteinas para promocdo do
crescimento celular e producdo de pigmento, a exemplo do arroz para obtencdo de angkak
(arroz fermentado vermelho). Contudo, em cultivos empregando farinha de semente de jaca
como substrato, a suplementacdo foi fundamental a produgdo de pigmentos soliveis em dgua
(CARELS; SHEPHERD, 1978; JUNG et al., 2003).

A producio de pigmentos e o crescimento celular sdo afetados também pelo tipo de
fonte de carbono empregado no cultivo. As mais indicadas para elevado crescimento celular,
conjuntamente com elevada producdo de pigmento, sdo glicose e oligossacarideos.
Entretanto, altas concentracdes de glicose (50 g L') geralmente promovem efeito contrario,
além de producdo indesejada de etanol (MANAN; MOHAMAD; ARIFF, 2017). Contudo, em
elevada concentracdo de maltose (60 g L) ou usando etanol como fonte de carbono, foi
observada maior produ¢do de pigmento comparado ao uso de glicose (HUAWEI et al., 2019;
JUZLOVA et al., 1994).

Uma faixa 6tima de temperatura foi observada para diversas espécies de Monascus,
variando de 25 a 37 °C, sendo que, em temperaturas mais elevadas, hd uma redugdo na
produtividade para a maioria das espécies de Monascus (MANAN; MOHAMAD; ARIFF,
2017).

De forma geral, o crescimento celular € inibido em pH inferior a 2,00 e superior a 8,50
(VELMURUGAN et al., 2011). Baixos valores de pH estimulam a produc¢do de pigmentos
amarelos e a faixa de pH entre 5,50 e 8,50 é considerada 6tima para producdo de pigmentos
vermelhos, sendo que o pH mais favordvel a producdo de pigmentos laranja estd abaixo de
4,00 (CHEN; WU, 2016; MOHAMED et al., 2012, PATROVSKY et al., 2019).

Em trabalho realizado por TERAN HILARES e colaboradores (2018), observou-se a

influéncia da luz visivel na produ¢do de pigmento vermelho por Monascus ruber em cultivo
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submerso, utilizando hidrolisado de bagaco de cana-de-agicar como substrato. Os resultados
mostraram que a producio de pigmento mais expressiva ocorreu em auséncia de luz, como se
observa na Figura 9. Além disso, o biopigmento produzido apresentou elevada estabilidade

térmica.

Figura 9 — Produc¢do de pigmento vermelho por Monascus ruber em cultivo submerso
contendo hidrolisado de bagago de cana-de-agucar
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Fonte: Adaptado de Terdn Hilares et al. (2018).
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5 DESAFIOS DA PRODUCAO DE PIGMENTOS POR MONASCUS E
ALTERNATIVAS PARA SUPERA-LOS

Para viabilizara produgdo industrial de pigmentos de Monascus, 0os microrganismos
devem ser de natureza ndo patogénica e nao téxica, possuir capacidade de utilizar uma ampla
gama de fontes de carbono e nitrogénio, possuir resisténcia a concentracdo de sal, temperatura
e pH, produzindo efeito de cor plausivel. Ademais, o processo geral deve ser simplificado
para incluir menos etapas de extracdo (NIGAM; LUKE, 2016). Combinar todas essas
caracteristicas representa um desafio da producao de pigmentos de Monascus na obtencdo de
um processo ambientalmente amigavel e economicamente vidvel.

Antigamente, os pigmentos de Monascus eram produzidos por métodos rudimentares e
identificados visualmente. Recentemente, métodos mais sofisticados e avangados foram
desenvolvidos para a producdo, deteccdo, identificacdo e determinagdo dos metabdlitos, a fim
de obter boa qualidade, alto rendimento, cor, estabilidade e seguranca (MOSTAFA;
ABBADY, 2014). Avancos na pesquisa t€m demonstrado maneiras de superar os desafios da

producdo desses pigmentos.

5.1 O desafio da citrinina: seguranca da aplicacdo industrial de pigmentos de

Monascus

Citrinina é uma micotoxina: metabdlito secundério de efeito toxico produzido por
fungos. Fungos do gé€nero Monascus produzem esse metabdlito conjuntamente com a
producdo de pigmentos (LIANG et al., 2018; PATROVSKY et al., 2019). Trata-se de uma
micotoxina nefro-hepatotdxica, pois compromete a estrutura e a funcao dos rins, assim como
a fun¢do e o metabolismo do figado (BOVDISOVA et al., 2016; MARIAPPAN et al., 2018).
Tais propriedades t€ém limitado a utilizacdo de Monascus na inddstria alimenticia, seja na
fabricacdo direta de alimentos ou na producdo de pigmentos naturais adicionados a alimentos
(NING et al., 2017). Por ser produzida por Monascus, além de outros fungos como os do
género Penicillium, a citrinina (estrutura quimica na Figura 10) € uma toxina relacionada a
contaminac¢do por alimentos estocados por muito tempo, a exemplo de arroz, cevada, milho,

nozes e trigo (DE OLIVEIRA FILHO et al., 2017).
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Figura 10 — Estrutura da citrinina, micotoxina produzida por Monascus
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Fonte: Adaptado de Cheng et al. (2010).

Japao, EUA e paises europeus determinaram na legislacdo um limite na concentracao
de citrinina em produtos de Monascus (LIANG et al., 2018). As legislacdes europeia e
japonesa estabeleceram a concentracdo méxima de citrinina em 2000 pg kg™ de suplemento
alimentar e 0,2 pg g de pigmento de Monascus (NING et al., 2017). Por sua vez, a legislacio
nos EUA definiu as seguintes concentracdes limites de citrinina: 200 pg L' de pigmentos de
Monascus, 5 mg L' de arroz fermentado vermelho e 2 mg L™ de alimentos que contenham
arroz vermelho fermentado (MOGHADAM et al., 2019). Dessa forma, a presenga de citrinina
dificulta a exportacdo de produtos de Monascus, tornando-se relevantes as estratégias para a
obtencdo desses produtos sem a presenga de citrinina (LIANG et al., 2018).

No Brasil, ha legislagdao para algumas micotoxinas como aflatoxinas (BRASIL, 2011).
Para a citrinina ndo ha legislacdo atualmente no Brasil, contudo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) publicou em 2019 um edital de chamamento para auxiliar na
defini¢do e na atualizacdo das concentracdes toleradas de contaminantes nos alimentos. Da
lista de contaminantes no edital, constava a citrinina (BRASIL, 2019). O prazo para envio das
contribuicdes encerrou em janeiro de 2020, e até junho de 2020 ndo havia publicag¢do sobre o
resultado do edital.

Pesquisas tém sido desenvolvidas e t€ém-se demonstrado que mudangas nos parametros
de cultivo, como a composi¢cdo do meio de cultura de Monascus, t€ém intensificado a producdo
de pigmentos e reduzido a producdo de citrinina (HONG et al., 2020; HU et al., 2017;
PATROVSKY et al., 2019; ZHEN et al., 2019). Uma pesquisa realizada por Moghadam e
colaboradores (2019) sugeriu um tratamento térmico e o uso de Saccharomyces cerevisiae
para remover citrinina por adsorcdo de uma cepa de Monascus purpureus. A méaxima
adsorcdo de citrinina, de 4,43 mg L™ para 0,01 mg L™, ocorreu a 121°C em uma concentra¢io

celular de S. cerevisiae igual a 10° células mL™".
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Em outra pesquisa, realizada por Kang e colaboradores (2014), a produgao de citrinina
foi influenciada pelos valores de pH: em baixo pH (inferior a 3,00), ndo houve producdo desta
micotoxina. Tal resultado foi observado independentemente da fonte de nitrogénio
empregada, ou seja, a baixos valores de pH, a fonte de nitrogénio nao teve efeito sobre a
inibicdo de citrinina. Porém, outra etapa da pesquisa mostrou o efeito de fontes de nitrogénio
sobre a producdo da toxina, que estd relacionado aos valores de pH do meio ao final do
cultivo. Observou-se que, ao utilizar (NH4),SO4 como fonte de nitrogénio, o pH do meio
atingiu valores baixos e, consequentemente, nao houve producdo de citrinina. Contudo, ao
utilizar NaNO3; como fonte de nitrogénio, o meio atingiu maior valor de pH, constatando-se
producdo deste composto. Esse resultado foi observado em diferentes concentragdes das
fontes de nitrogénio, mostrando que a fonte de nitrogé€nio utilizada no cultivo influencia o pH
final do meio e esse valor regula a producao de citrinina.

Modificacbes genéticas t€ém sido uma alternativa importante a inibi¢do ou redugdo da
producdo de citrinina por Monascus. O gene responsavel pela sintese da citrinina, relacionado
a enzima policetideo sintase, tem sido estudado em Monascus purpureus e resultados
promissores foram obtidos. Utilizando a cepa industrial de M. purpureus SM001, o gene da
policetideo sintase — pksCT — foi clonado de forma bem sucedida, com a finalidade de
suprimir a produ¢do de citrinina (SEN; BARROW; DESHMUKH, 2019). A regulacdo de
genes participantes da sintese da citrinina € uma alternativa a ser considerada, pois, conforme
Ning e colaboradores (2017) descreveram, a dele¢do do gene ctnE, que codifica uma proteina
desidrogenase em M. aurantiacus, ocasionou na reducdo da producdo de citrinina em 96% e
no aumento da producio de pigmentos em 40%, em relacdo ao controle. Tal resultado sugeriu
a existéncia de certa conexdo entre as vias metabdlicas de sintese de citrinina e de pigmentos.

Além da modificacdo genética, ha a abordagem de selecdo de cepas mutagénicas.
Ketkaeo e colaboradores (2019), por exemplo, selecionaram uma cepa mutante que
apresentou 80% de reducao na producdo de citrinina e capacidade de produ¢do de pigmento
vermelho similar a cepa selvagem.

Uma estratégia que tem se mostrado eficiente para a remog¢ao de citrinina faz uso de
denominadas nanoparticulas de Maghemita com Superficie Ativa (SAMNSs). Tratam-se de
particulas magnéticas que possuem em sua superficie regides de atomos de ferro (III). O
principio da técnica baseia-se na capacidade da citrinina de competir por metais de transi¢ao
quelantes, a qual foi demonstrada por Da Lozzo e colaboradores (2002) em solucdo aquosa
contendo ferro (III). Tal capacidade ocorre em razao da presenca de uma forte caracteristica

quelante na molécula de citrinina, denominada de grupo ceto-enol. Logo, na superficie de
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SAMNSs, ha regides contendo dtomos de ferro (III) subcoordenados, que reagem com
citrinina, formando um complexo, e assim a micotoxina pode ser removida do meio de cultivo
(MAGRO et al., 2016). A técnica citada apresenta vantagens em relacdo a outras técnicas
envolvendo nanotecnologia, pois, para obter uma suspensdo de coloides estdvel, ndo sdo
necessarios processos de revestimento ou ajustes na superficie das nanoparticulas e sua
sintese ocorre em dgua, sendo desnecessario o uso de solventes (MAGRO et al., 2012). A
eficdcia da técnica foi demonstrada em suspensdo de Monascus e essa nanotecnologia tem se
mostrado a mais eficiente na remog¢do de citrinina do meio de cultivo de Monascus, atuando

como um mecanismo magnético estdvel com aplicagdo na industria alimenticia.

5.2 Demais desafios da producio em larga escala

Os principais pigmentos de Monascus possuem alta solubilidade em dlcoois (etanol e
metanol), dcido acético e reagentes organicos como n-hexano, porém sao pouco soldveis em
agua (WANG, CHEN, QI, 2017). Sabe-se que ap6s reacdes de glicosilagdo ou de acilacdo, os
pigmentos tornam-se soliveis em dgua e seus derivados sdo encontrados no meio extracelular
(HAJJAJ et al., 1997). Outros métodos foram desenvolvidos para tornar os pigmentos
soliveis em &gua, como sulfonacdo (LIU et al., 2020) e fermentacdo com elevada
concentracdo de glicose (WANG et al., 2017). Métodos para aumentar sua solubilidade em
dgua, utilizando goma ardbica em condi¢do 4cida (JIAN; SUN; WU, 2016) e mudando o
potencial de oxirreducdo do meio extracelular também foram desenvolvidos (HUANG et al.,
2017). Pigmentos vermelhos, entretanto, costumam apresentar maior solubilidade em 4gua,
em funcdo da etapa de aminacdo em sua via de sintese (LIU et al., 2020).

Pigmentos de Monascus sdo sensiveis a luz, sendo os pigmentos amarelos mais
fotoestdveis que os vermelhos. Além disso, os pigmentos soliveis em 4dgua bem como os
complexados — que reagiram principalmente com aminodcidos — demonstraram maior
estabilidade a luz que os pigmentos principais (WANG, CHEN, QI, 2017). Segundo Jung e
colaboradores (2011), a meia-vida de pigmentos complexados, derivados de aminodcidos, foi
de 1,45 a 5,58 horas; em contrapartida, a meia-vida dos pigmentos originais foi de apenas
0,22 horas. Nanoencapsulamento tem sido utilizado para aumentar a fotoestabilidade dos
pigmentos. Matsuo e colaboradores (2018) empregaram nanoparticulas do copolimero poli
(acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA) para aumentar a fotoestabilidade de pigmentos de
Monascus. Tons metdlicos também afetam a estabilidade, sendo que pigmentos hidrofilicos

podem ser mais resistentes a metais como Mg**, Sn**, Ca®*, Fe**, e A’* (CHEN; WU, 2016).
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N

Outros desafios estdo relacionados a extracdo e purificacdo de pigmentos. Assim,
métodos reportando melhor eficiéncia tanto na extracdo quanto na purificacdo de pigmentos
tém sido desenvolvidos. Um trabalho realizado por Chen, G. e colaboradores (2017) utilizou
fermentacao extrativa com surfactantes nao ionicos, Tween — 80, Triton X — 100 e Span — 20,
para producdo e extracdo de pigmento de uma cepa de Monascus anka. Os resultados
demonstraram maior extracdo de pigmentos com Triton X — 100. Entretanto, ainda €
necessario avancar na obtencdo de métodos para melhorar a extracdo e a purificacdo de
pigmentos, por meio de metodologias mais simples, que utilizem menos tempo e energia ao
atingir o maior rendimento possivel (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018).

H4 ainda mais desafios vinculados ao cultivo em larga escala, o qual considera, dentre
outros fatores, o microrganismo, o substrato utilizado, a configura¢do do biorreator e o regime
de fermentacdo - se descontinuo, descontinuo alimentado ou continuo - para uma produc¢ao
sustentdvel de biopigmentos (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018).

Diferentes espécies e cepas de microrganismos apresentam caracteristicas diferentes
que podem afetar a producdo de pigmentos. Logo, a identificagdo dos microrganismos mais
adequados favorece a viabilizagdo da producdo em escala industrial (WANG; CHEN; QlI,
2018). Liu e colaboradores (2019) selecionaram uma cepa mutante de Monascus purpureus,
M183, que produziu pigmentos extracelulares na concentracdo de 35,52 UA g, enquanto a
cepa original de Monascus purpureus, LQ-6, produziu 14,19 UA g'1 de pigmentos
extracelulares. Suraiya e colaboradores (2018) realizaram um estudo e analisaram a producao
de pigmentos por duas espécies de Monascus: M. purpureus e M. kaoliang. Houve pouca
variacdo de producdo entre ambas: aquela produziu 83,01, 80,07 ¢ 79,87 UA g ¢ esta
produziu 83,23, 77,22 e 75,09 UA g'1 de pigmentos amarelo, laranja e vermelho,
respectivamente. Contudo, expostos a diferentes condi¢des de stress, pigmentos vermelhos de
M. purpureus apresentaram maior estabilidade que os pigmentos vermelhos de M. kaoliang.

O substrato tem participagdo importante no elevado custo global de produgdo de
pigmentos microbianos. Visando a mitigacdo de custos, residuos agroindustriais foram
analisados como substratos na producdo de pigmentos, a exemplo de bagaco de cana-de-
acucar, residuos de uva e trigo (TERAN HILARES et al., 2018; VENDRUSCOLO et al.,
2016). Além de mitigar custos, sdo fontes de nutrientes € melhoram a produgdo de pigmentos.
A utilizagdo desses substratos também reduz o acimulo de grandes quantidades de residuos,
contribuindo com o meio ambiente (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018).

Tomando como referéncia trabalhos cujo objetivo é aumentar a escala de producao de

biopigmentos, o planejamento de um sistema de cultivo adequado, utilizando biorreator
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apropriado para uso industrial € imprescindivel para atingir uma alta producao de pigmento e
satisfazer as demandas da industria (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018). A producio
de pigmentos em condi¢des controladas em biorreatores € vantajosa ao fabricante,
favorecendo mitigacdo de problemas de variacdes entre lotes (AKILANDESWARLI;
PRADEEP, 2016). Os parametros controlados pelos biorreatores, como temperatura, agitagao,
aeracdo, pH, oxigénio dissolvido, entre outros, devem ser ajustados de maneira pertinente a
uma producdo de pigmentos competitivos comercialmente (ARULDASS; DUFOSSE;
AHMAD, 2018). De forma semelhante, a configuracao do reator e suas partes devem ser
otimizadas para uma producdo eficiente. Por exemplo, o tipo de impelidor ou a taxa de
aeracdo devem ser ajustados para uma Otima troca gasosa em um cultivo submerso
(GMOSER et al. 2017).

Diferentes tipos de reatores sdo utilizados para produzir pigmentos de Monascus.
Bandejas e tambores rotativos sdo comumente empregados em fermentacdo em estado sélido
(PATAKOVA, 2013). Por sua vez, a produgdo por fermentacdo submersa faz uso frequente
de reatores de tanque agitado e air lift (MANAN; MOHAMAD; ARIFF, 2017). Além do
biorreator, é importante considerar o modo de condugdo do processo. Wang e colaboradores
(2017), por exemplo, realizaram um cultivo de Monascus ruber em batelada alimentada com
elevada concentracdo de glicose, para produzir pigmentos amarelos soluveis em dgua. A alta
concentracio de glicose de 300 g L' promoveu mdxima produgio de pigmento amarelo
extracelular (~120 UAj3sg mL'l) no 9° dia de fermentacao.

A otimizagdo dos processos de produgdo é também crucial a viabilizagdo econdmica e
operacional de produtos em escala industrial. Uma abordagem que tem se destacado na
otimizagdo da produ¢do de pigmentos € a utilizacdo de ferramentas matemadticas e estatisticas
como a metodologia de superficie de resposta (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018).
Por meio dessa metodologia é possivel analisar diversas varidveis e resolver equacdes de
multiplas varidveis, a fim de reduzir o nimero de ensaios necessarios, o que pode resultar no
aprimoramento do produto e na mitigacio da variabilidade e dos custos gerais (SEN;
BARROW; DESHMUKH, 2019). Hamid e Said (2018) otimizaram a produ¢do de pigmento
vermelho por Monascus purpureus FTC 5356, utilizando peciolos de folhas de dendezeiros
como substrato e fermentacdo em estado solido. Interacdes entre trés varidveis foram
modeladas: conteddo inicial de umidade, valor inicial de pH e concentracdo de peptona. O
resultado da otimizagdo foi a producdo mdxima de pigmento de 47 UA g com 55% de
umidade inicial, 3% de peptona e pH 3,00. O resultado foi validado experimentalmente e os

autores realizaram um planejamento composto central.
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6 APLICACAO NA INDUSTRIA DE ALIMENTOS

Segundo a ANVISA, autarquia responsdvel pelo controle sanitdrio no pais, aditivos
alimentares sdo ingredientes adicionados aos alimentos com o objetivo de modificar suas
caracteristicas, como conservantes, corantes € aromatizantes (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2019). Os pigmentos de Monascus sao utilizados, na indudstria
alimenticia, como aditivos alimentares naturais por apresentarem variadas funcdes: sao
antioxidantes, conservantes e intensificadores de cor, aroma e sabor (AGBOYIBOR et al.,
2018; MOSTAFA; ABBADY, 2014).

A caracteristica antioxidante estd na capacidade de capturar radicais livres. Logo, tal
caracteristica € importante, pois retarda a oxidacdo dos alimentos (NIGAM; LUKE, 2016).
Outrossim, substancias antioxidantes, quando adicionadas a alimentos, geram beneficios a
saude, pois doengas cronicas como cancer e doencas autoimunes estdo associadas a presenga
de radicais livres no organismo (ZENG et al., 2019). A propriedade antioxidante estd
relacionada a intensidade da cor; logo, a intensidade € um parametro relevante na anélise
dessa propriedade (KONGBANGKERD et al., 2014). Os pigmentos de Monascus costumam
ser utilizados como conservantes em frutas, vegetais e peixes (YULIANA et al., 2017).

Considerando a solubilidade em 4dgua e sua natureza extracelular, os pigmentos
vermelhos tém sido empregados no processamento de carnes, como substitutos de nitrito, o
qual € utilizado com a funcdo de intensificar a cor dos alimentos (CHEN et al., 2019). Na
Europa, pigmentos de Monascus t€m sido empregados como conservantes e intensificadores
de cor em produtos a base de carne e de aves, incluindo salsichas, patés e presunto,
substituindo parcialmente sais de nitrato e de nitrito (CHEN, W. et al., 2017). De forma
semelhante, arroz fermentado vermelho € utilizado para intensificar a cor em iogurtes
(AGBOYIBOR et al., 2018).

Fungos Monascus, além de conferir cor, também podem atribuir sabor e aroma aos
alimentos, pois produzem diversos metabolitos como alcoois, dcidos organicos € compostos
aromatizantes. Assim, a adi¢do de pigmentos pode promover sabor e aroma especificos aos
alimentos (KUMAR et al., 2015).

Hé dois processos principais de producdo de pigmentos de Monascus atualmente:
fermentacdo em estado sélido e fermentacdo submersa. Sendo a fermentacao em estado sélido
o método tradicional de producdo. Entretanto, caracteristicas do processo podem variar. Na
China, a fermentagdo em estado solido ocorre em grandes bandejas em um ambiente com

umidade e temperatura controladas por, aproximadamente, 20 dias. J4 na Indonésia, a
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fermentacdo é conduzida em jarras ou garrafas de vidro por 14 dias. O substrato € comum
entre ambos 0s processos, o qual se trata de arroz, produzindo entdo o arroz fermentado
vermelho ou angkak (SINGGIH; JULIANTI, 2015).

De acordo com Singgih e Julianti (2015), o arroz fermentado vermelho pode ser usado
diretamente como agente corante em alimentos ou como matéria-prima para extracdo do
pigmento. Todavia, se o processo empregado for fermentagdo submersa, o pigmento deve ser
primeiramente extraido e entdo usado como agente corante. Fermentagdo submersa é a forma
de cultivo mais adequada quando ha o objetivo de separar as biomoléculas produzidas apds a

fermentacdo.
6.1  Da culiniaria doméstica ancestral a indudstria alimenticia contemporanea

O género Monascus tem estado presente na culindria do leste asidtico ha milénios.
Paises como China, Coreia, Indonésia, Japao e Filipinas utilizam alimentos fermentados por
Monascus muito antes de sua descoberta em 1884 por van Tieghem (KIM; KU, 2018). Os
pigmentos sao tradicionalmente encontrados em alimentos, como tofu, vinho tinto de arroz e
arroz fermentado vermelho (CHEN, W. et al., 2017).

O arroz fermentado vermelho, alimento fermentado por Monascus, foi primeiramente
registrado na literatura chinesa no final do século XVI, caracterizando-o como importante
agente corante, aromatizante, conservante e terapéutico (KIM; KU, 2018; WANG; CHEN;
QI, 2017). E conhecido como Hongqu na China, Koji no Japio e Red Mold Rice nos Estados
Unidos (LIU et al., 2019). Na Figura 11, observa-se um esquema da formacdo do arroz

fermentado vermelho.

Figura 11 — Obtenc¢do de arroz fermentado vermelho por fermentagﬁo com Monascus Sp
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Fonte: Adaptado de Patel (2016).
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Na década de 80, na China, foi emitida a Norma Estadual para Levedura de Arroz
Vermelho (GB 4926-85) diante da aplicacao de arroz fermentado vermelho como corante na
fabricacdo de salsicha. Tal emissdao expandiu a producdo industrial de arroz fermentado
vermelho por fermentacdo em estado sélido na época. Ja na década de 90, tanto a cultura
submersa de Monascus sp. quanto a extracdo de pigmentos vermelhos de Monascus com
solug@o aquosa de etanol foram realizadas de forma bem sucedida. Assim, a utiliza¢do desses
pigmentos em vez de arroz vermelho fermentado como corante melhorou significativamente
sua qualidade. Desde entdao, novas normas estaduais (GB 15961-1995; GB 15961-2005; GB
1886.181-2016) foram emitidas pelo governo chinés. Atualmente, o tamanho de mercado de
pigmentos vermelhos de Monascus como aditivo alimentar é de aproximadamente um bilhdo
de renmimbis (moeda oficial chinesa) ou 145 milhdes de ddlares e pelo menos cinco empresas
de biotecnologia na China tém direcionado o foco de investimento nos pigmentos vermelhos
de Monascus como seu principal produto comercial (HUANG et al., 2019).

Em virtude da excelente estabilidade e alta solubilidade em 4dgua dos pigmentos
vermelhos de Monascus, o governo chinés emitiu uma norma para produgao comercial desses
pigmentos (Red Monascus Pigment®, GB 5009.150-2016). O Red Monascus Pigment® tem
sido amplamente utilizado como aditivo alimentar. Pigmentos amarelos, produzidos pela
sulfonacdo do Red Monascus Pigment®, também foram aprovados pelo governo chinés como
corante alimentar comercial (Yellow Monascus Pigment®, GB 1886.66-2015). Yellow
Monascus Pigment® tem sido produzido por vérias empresas na China (LIU et al., 2020).

Nao mais apenas na China, os pigmentos de Monascus t€m apresentado alto valor
econOmico e atraido atencao em todo o mundo como corante. Apresentam diversas vantagens,
como: podem ser facilmente produzidos em substratos baratos, possuem propriedades
bioativas e s3o completamente seguros se produzidos sob condi¢cdes especificas
(VENDRUSCOLO et al., 2016).

Atualmente, mais de 50 patentes foram emitidas no Japado, Estados Unidos, Franca e
Alemanha, quanto ao uso de pigmentos de Monascus em produtos alimentares (RAO; XIAO;
LI, 2017). Estima-se que a produgdo anual de pigmentos de Monascus seja de quase 20000
toneladas somente na China e que mais de um bilhdo de pessoas comam produtos contendo
esses pigmentos diariamente (CHEN, W. et al., 2017).

Na China, empresas como Shandong Zhonghui Food Company, Tianyi Biological
Engineering Company Limited, Nanping Lvfeng Red Rice Limited Company, entre outras
produzem pigmentos de Monascus, arroz fermentado vermelho, além de outros produtos

(LIAN et al., 2015). Tianyi Biological Engineering Company Limited possui uma producao
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cujo rendimento 6timo € de até 1500 UA g'1 de pigmento vermelho e 4000 UA g'1 de arroz
fermentado vermelho. Seus produtos foram testados e foi certificado que o teor de citrinina
atende aos requisitos das normas de aditivos alimentares coreanas e japonesas (TIANYI
BIOTECH.,CO.LTD.DONGGUAN, s.d.). A empresa Shandong Zhonghui Food Company
exporta seus produtos para mais de 50 paises e obtém bom feedback (SHANDONG
ZHONGHUI FOOD CO., LTD., s.d.).

Assim, vé-se que a producdo de pigmentos de Monascus no Oriente é explorada ha
anos, porém ainda muito timida no Ocidente. Embora demonstrado que os pigmentos nao sao
téxicos se produzidos sob condi¢des adequadas, agéncias reguladoras ocidentais t€ém se

apresentado relutantes a seguir o exemplo de paises orientais (DUFOSSE, 2005).

6.2  Legislacoes sobre utilizacao de produtos microbianos

O avanco da ciéncia contribuiu a conscientizacdo da populagdo quanto aos riscos a
saide e ao meio ambiente que o consumo e a producdo de corantes sintéticos podem
provocar. Diante disso, as industrias produtoras de corantes artificiais tém sofrido a cobranga
dos orgaos reguladores e dos consumidores, tornando-se menos favoraveis a producdo de
corantes sintéticos e seguindo a tendéncia de consumo de produtos naturais (MEINICKE,
2008; TOCI; ZANONI, 2016). Prova-se isso ao verificar os corantes permitidos em diversos
paises. Nos paises da Unido Europeia, 25 corantes alimenticios sdo de origem natural (ou
idénticos aos encontrados na natureza), enquanto 15 sdo sintéticos. Nos EUA, 35 corantes sao
naturais (ou idénticos aos naturais) e nove sdo sintéticos. Na India, 11 sdo naturais, ou
idénticos aos naturais, e oito sao sintéticos. No Japao, 12 corantes sintéticos sdo permitidos, e,
na China, 11 (OPLATOWSKA-STACHOWIAK; ELLIOTT, 2017). No Brasil, 11 corantes
sintéticos alimenticios sdo permitidos. Em contrapartida, na Noruega, corantes sintéticos nao
sdao permitidos (TOCI; ZANONI, 2016). No continente norte-americano, grandes empresas
como General Mills, Nestlé e Kraft anunciaram planos de utiliza¢do de corantes naturais.

A fim de acompanhar a tendéncia de maior produgdo de corantes naturais, pigmentos
sintetizados por microrganismos tém sido abordados pela pesquisa, bem como produzidos por
industrias, como mostra a Tabela 3. Exemplos notdveis sdo B-caroteno produzido pelo fungo
Blakeslea trispora, fabricado em larga escala em paises como EUA, Canadd, Austrélia, Nova
Zelandia e paises da Unido Europeia; o corante vermelho Arpink Red, uma antraquinona
produzida por Penicillium oxalicum regularizada por comissdo do Codex Alimentarius;

riboflavina, pigmento amarelo produzido por diversos microrganismos como o fungo Ashbya
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gossypii e de uso permitido na maioria dos paises; e pigmento de Monascus, de cor vermelha,

chamado “Anka”, utilizado tradicionalmente em alimentos na Asia (DUFOSSE, 2016, 2018).

Tabela 3 — Producdo de pigmentos por microrganismos

Molécula Cor Microrganismo Situacao
Ankaflavina Amarelo Monascus sp. (fungo) PI
Antraquinona Vermelho Penicillium oxalicum (fungo) PI
Astaxantina Vermelho — rosa Xanthophyllomyces dendrorhous ED

(levedura)
Astaxantina Vermelho — rosa Agrobacterium aurantiacum (bactéria) PP
Astaxantina Vermelho — rosa Paracoccus carotinifaciens (bactéria) PP
Cantaxantina Vermelho escuro Bradyrhizobium sp. (bactéria) PP
Cantaxantina Vermelho escuro Haloferax alexandrinus (bactéria) PP
Cantaxantina Vermelho escuro Gordonia jacobea (bactéria) ED
Licopeno Vermelho Blakeslea trispora (fungo) ED
Licopeno Vermelho Fusarium sporotrichioides (fungo) PP
Melanina Preto Saccharomyces neoformans var. nigricans PP
(levedura)

Monascorubramina Vermelho Monascus sp. (fungo) PI
Naphtoquinona Vermelho sangue Cordyceps unilateralis (fungo) PP
Riboflavina Amarelo Ashbya gossypii (fungo) PI
Rubrolone Vermelho Streptomyces echinoruber (bactéria) ED
Rubropunctatina Laranja Monascus sp. (fungo) PI
Torularodina Laranja — vermelho Rhodotorula sp. (levedura) ED
Zeaxantina Amarelo Flavobacterium sp. (bactéria) ED
Zeaxantina Amarelo Paracoccus zeaxanthinifaciens (bactéria) PP
Zeaxantina Amarelo Sphingobacterium multivorum (bactéria) PP
p-caroteno Amarelo — laranja B. trispora (fungo) PI
p-caroteno Amarelo — laranja F. sporotrichioides (fungo) PP
p-caroteno Amarelo — laranja Mucor circinelloides (fungo) ED
p-caroteno Amarelo — laranja Neurospora crassa (fungo) PP
p-caroteno Amarelo — laranja Phycomyces blakesleeanus (fungo) PP
Desconhecido Vermelho Penicillium purpurogenum (fungo) ED
Desconhecido Vermelho Paecilomyces sinclairii (fungo) PP

Legenda: Produgdo Industrial (PI), Estagio de Desenvolvimento (ED), Projeto de Pesquisa (PP)
Fonte: Adaptado de Dufossé (2016); Meinicke (2008)
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Paises como EUA, Japdo e paises europeus possuem legislacdes sobre a aplicagdo de
produtos microbianos como aditivos em alimentos. Nos EUA, por exemplo, hd 19 aditivos
alimentares de origem microbiana aprovados e seis corantes extraidos de microrganismos
aprovados (NIGAM; LUKE, 2016). Ainda nos EUA, a Food and Drug Administration (FDA),
orgdo norte-americano regulador do uso de aditivos alimentares, aprovou o tnico produto
derivado de Monascus sp.: Monascus 8000F, uma monacolina produzida por Monascus
pilosus (KIM; KU, 2018).

No Brasil, cabe ao Ministério da Satde toda a legislacdo de aditivos alimentares, a
qual € embasada em referéncias internacionalmente reconhecidas, como o Codex
Alimentarius, a Unido Europeia e a U.S. Food and Drug Administration — FDA (BRASIL,
1997). A legislagdo brasileira sobre alimentos ou ingredientes que consistam ou sejam
isolados de microrganismos — como a spirulina de cianobactérias e beta-glucana de
Saccahromyces cerevisiae — consta da Resolucdo n. 16/1999 sobre novos alimentos ou
ingredientes (BRASIL, 1999). As enzimas ou preparacdes enzimadticas sdo consideradas
coadjuvantes de tecnologia e regulamentadas pelas Resolu¢des 53/2014 e 54/2014 (BRASIL,
2014a,b). Coadjuvantes de tecnologia sdo substancias empregadas intencionalmente na
elaboracdo de matérias-primas, alimentos ou seus ingredientes, para uma finalidade
tecnolégica no tratamento ou na fabricagio (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2019). A Instrucio Normativa 28/2018 estabelece listas de constituintes e
limites de uso de suplementos alimentares como extrato de levedura (Saccharomyces
cerevisiae) (BRASIL, 2018).

A legislacdo brasileira ndo aborda especificamente sobre corantes de origem
microbiana. Conforme artigo 10 do Decreto n°® 55.871, de 26 de mar¢co de 1965, corante
natural é o pigmento ou corante extraido de substincia vegetal ou animal (BRASIL, 1965).
Contudo, visto novas tendéncias de consumo, a exemplo do mercado crescente de
suplementos alimentares, o0 avanco na pesquisa biotecnoldgica e a maior adesdo de empresas a
aditivos naturais, produtos derivados de microrganismos serdo cada vez mais contemplados

na legislac@o nacional e internacional.
6.3  Propriedades bioativas
Na atualidade, a sociedade tem buscado nos alimentos ndo apenas um meio para saciar

a fome e suprir suas necessidades nutricionais. Os consumidores também visam, por meio da

alimentacdo, combater doengas e melhorar a qualidade de vida. Nesse contexto, os alimentos
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funcionais — também conhecidos como superalimentos, alimentos nutracéuticos ou
suplementos alimentares — t€ém conquistado cada vez mais espago no mercado e conduzido as
acdes do setor alimenticio de paises desenvolvidos. Tais alimentos se caracterizam por
suplementar a alimentacao ao fornecer nutrientes adicionais e neutralizar problemas de saide
(KIM; KU, 2018). Estima-se que o mercado de alimentos funcionais crescerd nos proximos
anos, ultrapassando o valor de 275 bilhdes de dolares em 2025, em virtude do crescente
interesse do consumidor por uma alimentacdo sauddavel (GRAND VIEW RESEARCH, 2019).

H4 muitos anos, civilizagdes asidticas fazem uso do fungo Monascus e aproveitam
seus beneficios, que vao além de aditivos alimentares. Em 1590, foi publicada a clédssica
monografia chinesa sobre ervas medicinais Ben Cao Gang Mu (Guia de Medicamentos), a
qual documenta a utilizacdo do fungo como alimento e medicamento. A obra traz registros
sobre o arroz fermentado vermelho, o qual estimulava a circulacdo sanguinea e a digestdo,
além de prevenir contra problemas géstricos e intestinais (WANG; CHEN; QI, 2017).

Além desses efeitos terapéuticos, na Figura 12, estdo compiladas outras propriedades
benéficas a saide dos pigmentos de Monascus demonstradas em pesquisas, como efeitos
contra cancer, diabetes, obesidade, antimicrobiano e outros efeitos (AGBOYIBOR et al.,
2018; KIM; KU, 2018).

Pigmentos de Monascus t€tm demonstrado atividade promissora na prevengdo € na
terapia contra o cancer de diferentes tipos de células (RAO; XIAO; LI, 2017). Inclusive,
verificou-se que o desenvolvimento de produtos alimenticios e farmacéuticos anticancer a
partir de Monascus pode diminuir a incidéncia e a mortalidade em humanos devido a cancer
(AKILANDESWARI; PRADEEP, 2016).

Farmacos utilizados no tratamento de algumas doencas, como a aterosclerose — doenga
caracterizada pelo acimulo de gordura e outras substdncias nas artérias — apresentam
problemas de toxicidade. A aplicac¢do de pigmentos de Monascus que se mostraram eficientes
na diminui¢do dos niveis de colesterol no sangue é promissora por ser considerada menos
téxica (KIM; KU, 2018).

Atividade antibacteriana foi observada, condicao que estimulou o uso de pigmentos de
Monascus como substitutos ao nitrito no processamento de carne. Atividade antiviral foi
registrada contra o virus da hepatite C, sugerindo uma potencial alternativa aos tratamentos
convencionais da doenga (KIM; KU, 2018). Também foi demonstrada atividade antifiingica
contra leveduras (CHEN; WU, 2016).

Depressao € considerada pela Organizacdo Mundial da Satide como uma das doengas

sociais mais onerosas (MINISTERIO DA SAUDE, c2020). Pigmentos de Monascus
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apresentam eficdcia antidepressiva similar a fluoxetina, medicamento indicado ao tratamento
da depressdao. Os pigmentos apresentam potencial em atuar sobre a dopamina no coértex
frontal, melhorando sintomas da depressao (AGBOYIBOR et al., 2018). Quimicamente, a
doenca estd associada a deficiéncia de neurotransmissores, como a dopamina, responsaveis
pela sensacio de bem-estar (MINISTERIO DA SAUDE, ¢2020).

Foi demonstrado também o efeito significativo de extrato de Monascus sobre o
tratamento de pessoas com dengue, cuja contagem no numero de plaquetas foi aumentada
(SINGGIH; JULIANTI, 2015). Assim, em um pais como o Brasil, onde a dengue é
considerada uma epidemia em diversos municipios, tal propriedade agrega ainda mais valor a

aplicacdo de pigmentos de Monascus nas industrias.

Figura 12 — Efeitos terapéuticos de pigmentos de Monascus
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7 APLICACAO DE PIGMENTOS DE MONASCUS EM OUTROS RAMOS DA
INDUSTRIA

No ramo da inddstria téxtil, pigmentos de Monascus mostraram-se eficientes no
tingimento de diferentes tipos de tecido. Amostras de 13 crua foram tingidas com extratos
etandlicos de pigmentos vermelho e laranja de Monascus purpureus, apresentando maior
estabilidade o pigmento laranja. Fios de algoddo também apresentaram boa estabilidade para
pigmento extraido de Monascus purpureus. Amostras de couro foram tingidas com pigmentos
de Monascus e as propriedades organolépticas do couro ndo foram afetadas; além disso, o
tingimento foi eficiente e promoveu cores intensas e brilhantes INDUMATHY; KANNAN,
2020).

Pigmentos de Monascus apresentam diversas propriedades de interesse a industria
farmacéutica. Algumas dessas propriedades como efeito hipolipidémico (controle dos niveis
de colesterol), atividades antifadiga e anticancer foram demonstradas utilizando extratos de
arroz fermentado vermelho (ZHU et al., 2019). Outros autores abordam as propriedades
farmacoldgicas desses pigmentos e sua aplicacdo na industria farmacéutica: exemplos sao
Agboyibor e colaboradores (2018), Aruldass, Dufossé e Ahmad (2018) e Kumar e
colaboradores (2015).

Pigmentos de Monascus podem ser utilizados como aditivo em cosméticos em funcao
de sua absortividade molar, isto €, sua capacidade em absorver radiacdo em certa frequéncia
ou atenuar luz em determinado comprimento de onda (LIU et al., 2016). Dessa forma, Koli e
colaboradores (2019) analisaram pigmentos vermelho e amarelo de uma cepa de Monascus
purpureus como aditivos em filtros solares comerciais. Concluiram que a utilizacdo dos
pigmentos era segura e que eram potenciais candidatos para aumentar naturalmente o FPS dos
filtros solares comerciais.

Ainda podem ser utilizados para produzir tinta para impressoras e até para melhorar a
eficiéncia de painéis solares onde sdo aplicados como um novo corante sensibilizante nas
células solares (CHEN et al., 2019). Na Figura 13, observa-se uma representacio da aplicacao

dos pigmentos em diferentes industrias.
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Figura 13 — Aplicacdo de pigmentos de Monascus em diferentes seguimentos da industria
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39

8 PERSPECTIVAS DE MERCADO NA APLICACAO DE PIGMENTOS DE
MONASCUS NA INDUSTRIA ALIMENTICIA

O mercado de pigmentos naturais estd em ascensao em paises de rdpido crescimento
econdomico (ARULDASS; DUFOSSE; AHMAD, 2018). Apesar de serem dispendiosos, 0s
pigmentos produzidos por microrganismos sao aptos a competir nos segmentos de mercado
por serem naturais, pois hd consumidores dispostos a pagar pelo beneficio de ingerir
ingredientes naturais e sauddveis (DUFOSSE, 2018; YUSUF; SHABBIR; MOHAMMAD,
2017). Conjuntamente, os avangos na tecnologia € em setores industriais promovem um
aumento na demanda de pigmentos naturais (DUFOSSE, 2018). Segundo relatério produzido
por US Food Coloring Market em 2016, estima-se que o valor de mercado global de corantes
alimenticios podera atingir U$2,5 bilhdes para este ano de 2020 (KHAJURIA, 2018).

Os custos de producio de biopigmentos podem ser mitigados com o uso de substratos
de baixo custo, a exemplo de residuos agricolas, e produgdo biotecnoldgica em massa dos
pigmentos (MISHRA; VARJANI; VARMA, 2019). Dessa forma, a perspectiva é de que
pigmentos de origem natural dominem o mercado de pigmentos organicos no futuro préximo
(RAO; XIAO; LI, 2017). Conforme visto ao longo dos anos, o sucesso de pigmentos
produzidos por fermentacdo depende da aceitagdo pelos consumidores, aprovacdo dos 6rgaos
reguladores e o capital de investimento necessdrio para inserir o produto no mercado.

Décadas atrds, duvidava-se da comercializa¢do bem sucedida de produtos alimenticios
derivados de alga e pigmentos comestiveis produzidos por fermenta¢do, devido ao alto
investimento na obtengdo e manutencdo de lagoas de estabilizacdo, fotobiorreatores,
instalacdes de fermentacdo, os extensos e morosos estudos de toxicidade realizados pelos
6rgaos reguladores, além da percepcio publica sobre esses produtos (MILICEVIC et al.,
2010). No entanto, atualmente ha no mercado mundial alimentos funcionais derivados das
algas “spirulina” (Arthrospira platensis) e Chlorella, as quais sdo ricas em proteina e sdo
consideradas GRAS - Generally Recognized As Safe (WELLS et al., 2017). No futuro, a
producdo industrial de pigmentos de Monascus nos EUA e na Europa é promissora. Havera
espaco no mercado, assim que a limitacdo devido a producdo de citrinina for superada, por
meio do aprimoramento das técnicas de produgio (DUFOSSE, 2018).

A pesquisa em biopigmentos € relevante, considerando o perfil dos consumidores, as
tendéncias de mercado e os desafios a superar, a fim de viabilizar a producdo industrial de
pigmentos de Monascus para aplicagdo em alimentos (SEN; BARROW; DESHMUKH,

2019). Esse plano de fundo valida investimentos em pesquisa nessa drea do conhecimento.
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9 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Corantes sintéticos podem causar uma série de efeitos nocivos a satde tanto dos
consumidores quantos dos trabalhadores da linha de producdo, e os residuos do processo de
producdo podem causar efeitos adversos a natureza também. Diante desse cendrio, pigmentos
naturais tém ganhado cada vez mais espaco no mercado. Uma fonte natural de pigmento sdao
0s microrganismos, dos quais os fungos do género Monascus se destacam pela produgdo de
pigmentos amarelo, laranja e vermelho. Sao, principalmente, produzidos por fermentacao em
estado solido e submersa, sendo temperatura, pH e fontes de carbono e nitrogénio os fatores
que mais afetam sua producdo.

Os pigmentos de Monascus possuem aplicacdes em indudstrias alimenticia,
farmacéutica, téxtil, cosmética. Na induastria de alimentos, sdo utilizados como aditivos em
alimentos como tofu, vinho tinto fermentado, arroz fermentado vermelho, salsichas, vegetais e
peixes, predominantemente no leste asidtico. As propriedades bioativas dos pigmentos de
Monascus tém agregado valor a sua aplicacdo no setor alimenticio, em fun¢ao da ascensao do
mercado de alimentos funcionais nos dltimos anos. Contudo, sua difus@o pelos continentes €
restringida pelas agéncias reguladoras dos paises, devido a demais metabdlitos secundérios
produzidos por Monascus na fermentacdo que podem ser toxicos dependendo da concentragdao
ingerida.

Apesar de serem produzidos em larga escala, hd limitacdes a serem superadas como a
sintese concomitante de citrinina, uma micotoxina nefro—hepatotéxica que tem limitado a
exportacdo dos pigmentos de Monascus a outros paises. Outras limitacdes como a
estabilidade, solubilidade e a configuracao dos biorreatores devem ser transpostas, a fim de
mitigar os custos da produ¢do industrial e aumentar a competitividade dos pigmentos naturais
em relacdo aos sintéticos. Pesquisas envolvendo nanotecnologia, melhoramento genético e
otimiza¢do matemdtica sdo algumas metodologias analisadas para superar as limitagdes.

Logo, em fun¢@o do crescimento do mercado de corantes naturais, pesquisas sobre a
producdo de pigmentos por Monascus devem continuar a ser realizadas a fim de solucionar os
problemas atuais na producdo industrial e de garantir sua seguranca aos consumidores e
orgaos regulamentadores em todo o mundo. Pesquisas futuras devem combinar técnicas de
fermentacdo, engenharia genética, maior compreensdo das propriedades quimicas dos
pigmentos e de suas vias de sintese com otimizacao do meio de cultivo e da configura¢do dos

biorreatores, para aumentar a eficiéncia, reduzir os custos e eliminar os gargalos da producao.
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