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BEZERRA, F.S. Estudo de solventes eutéticos profundos naturais na extracdo, estabilidade e

aplicacdo de compostos fendlicos de farelo de girassol.

O girassol (Helianthus annuus L.) € uma planta oleaginosa anual nativa da América do Norte.
Em 2019 os maiores produtores foram Ucrania, Russia e Unido Europeia. Na America Latina,
o0 Brasil ndo se encontra uma grande producdo desta semente, sendo mais expressiva na regido
no Centro-Sul. A maior parte da producdo € usada para obtencdo de dleo que, quando
prensado a frio, gera a torta do girassol, e ainda ser usada para uma segunda extracdo com
solvente, dando origem ao farelo de girassol, ambos coprodutos pouco rentaveis para a
indUstria, mas ricos em compostos fendlicos e proteinas. Os compostos fendlicos presentes
em maior quantidade sdo os &cidos clorogénicos, que representam cerca de 70% dos
compostos fendlicos que, por sua vez, podem chegar a 4% da massa seca do farelo. Os
solventes eutéticos profundos naturais (NADES) se ddo pela mistura de dois ou mais
componentes derivados de metabdlitos primarios e sais quaternarios com baixo ponto de
fusdo, porém misciveis em temperatura ambiente, e vem sendo estudados por serem atoxicos
e ndo inflamaveis. Diferentes compostos fendlicos possuem atividade antioxidante,
antitumoral, anti-inflamatoria, entre outras, que podem ser potencializadas quando dissolvidos
em NADES. Esta dissertacdo teve por objetivo investigar a extracdo de compostos fenoélicos
do farelo de girassol, utilizando diferentes formulacdes de NADES, bem como a agéo
citotoxica dos extratos obtidos em linhagem de célula humana de cancer. Foram combinados
acido latico, acido citrico, glicose, sacarose, cloreto de colina e glicerol em relacdo molar e
temperatura adequada para formacdo dos NADES e escolhidos os dois solventes com melhor
potencial de extracdo para realizacdo de um estudo de estabilidade ao calor, luz e diferentes
formas de armazenamento e aplicacdo em células linhagens de células de cancer de mama
para avaliacdo citotdxica dos extratos obtidos por NADES e dos mesmos puros. Os melhores
NADES na extracdo de compostos fendlicos foram as combinacgdes de acido latico:glicose
(5:1) e cloreto de colina:glicerol (1:1), na avaliagdo da estabilidade e no ensaio de
citotoxicidade o NADES de é&cido latico:glicose teve melhores resultados. Ndo foram
encontrados na literatura estudos que tenham aplicado NADES na extracédo, estabilidade e

aplicacdo de compostos fenolicos do farelo de girassol.

Palavras-Chave: Helianthus annuus L., NADES, é&cido clorogénico, cancer de mama,

coprodutos



BEZERRA, F.S. Study of deep natural eutectic solvents in the extraction, stability and

application of phenolic compounds from sunflower meal.

The sunflower (Helianthus annuus L.) is an annual oil plant native to North America. In 2019,
the largest producers were Ukraine, Russia and the European Union. In Latin America, Brazil
does not have a large production of this seed, it is more expressive in the Center-South region.
Most of the world’s production is used to obtain oil that, when cold pressed generates the
sunflower cake, which can also be used for solvent extraction, originating the sunflower meal;
both by-products that are not very profitable for the industry, but are rich in phenolic
compounds and proteins. The phenolic compounds that are present in greater quantity are
chlorogenic acids, which represent about 70% of the phenolic compounds, which, in turn, can
run to 4% of the dry mass of the meal. Natural deep eutectic solvents (NADES) occur by
mixing two or more components derived from primary metabolites and quaternary salts with a
low melting point, but miscible at room temperature and have been studied for being non-
toxic and non-flammable. Different phenolic compounds have antioxidant, anti-tumor, anti-
inflammatory activity, among others, which can be enhanced when dissolved in NADES. The
aim of this dissertation was to investigate the extraction of phenolic compounds from
sunflower meal, using different formulations of NADES, as well as the cytotoxic action of
extracts obtained in human cancer cell line. Lactic acid, citric acid, glucose, sucrose, choline
chloride and glycerol in molar ratio and appropriate temperature were combined to form the
NADES and the two solvents with the best extraction potential were chosen to carry out a
study of heat, light and different stability forms of storage and application in cell lines of
breast cancer cells for cytotoxic evaluation of extracts obtained by NADES and of the same
pure. The best NADES in the extraction of phenolic compounds were the combinations of
lactic acid: glucose (5: 1) and choline chloride: glycerol (1: 1), in the stability assessment and
in the cytotoxicity test the NADES of lactic acid: glucose had better results. No studies have
been found in the literature that have applied NADES in the extraction, stability and

application of phenolic compounds from sunflower bran.

Keywords: Helianthus annuus L., natural deep eutectic solvents, chlorogenic acid, breast

cancer, by-products
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1. INTRODUCAO

O girassol (Helianthus annuus L.) € uma planta nativa da America do Norte e é
utilizada como fonte dietética na alimentacdo, para fabricacdo de 6leo, para obtencéo
de corantes e como planta ornamental (DUNFORD et al., 2015). Segundo o USDA
(United States Department of Agriculture), a sua produ¢cdo mundial é de 50,55 milhdes
de toneladas, sendo ela liderada pela Ucrénia, com 15 milhdes de toneladas no biénio
2018/19, seguida da Russia e da Unido Europeia. O Brasil € o pais da América do Sul
com menor producdo de girassol, com 0,05 milhGes de toneladas por ano, sendo os
maiores produtores Argentina e Paraguai (USDA, 2020). A regido brasileira com
maior parte da producdo é a Centro-Sul, com 104,9 mil toneladas (CONAB, 2020).

O principal uso do girassol € para a producdo de 6leo, a partir da semente,
sendo 90% do 6leo produzido usado para consumo humano e 10% para producéo de
biodiesel e aplicacdes industriais (DUNFORD; MARTINEZ; SALAS, 2015). Como a
maioria dos 6leos vegetais, 0 6leo de girassol tem composicdo predominante de
triacilglicerois e pequena proporc¢éo de fosfolipidios (GUNSTONE, 2011).

O oleo é obtido de grdos inteiros ou parcialmente descascados, uma vez que a
casca possui mecanismos de protecdo natural, como ceras que, presentes no 6leo, sdo
insolUveis em baixas temperaturas (RABONATO et al., 2016). A partir da producao
do 6leo, é gerado um coproduto ao final do processamento, a torta — apds a prensagem
a frio; e o farelo — ap0s extracdo por solvente do 6leo residual presente na torta. Ambos
sdo considerados coprodutos dessa industria €, geralmente, destinados a racdo animal,
em virtude de seu alto contetdo proteico (DUNFORD; MARTINEZ; SALAS, 2015).

Gentil (2012) demonstra que 45% da semente de girassol gera dleo, 25% casca
e 30% farelo. Levando em consideragdo estas porcentagens, estima-se que, no Brasil,
sdo produzidas cerca de 15 mil toneladas de farelo por ano. A semente de girassol é
fonte de compostos fendlicos, cujas propor¢do e quantidade sdo afetadas pela
variedade do girassol. Pelo menos dez tipos de compostos fenolicos ja foram
identificados, porém os principais sdo o acido clorogénico, &cido cafeico e o &cido
quinico (WEISZ; KAMMERER; CARLE, 2009).

Ja estdo disponiveis diversos estudos que procuram desvendar os efeitos
benéficos dos compostos bioativos contra os diferentes tipos de cancer (MENENDEZ
et al., 2007; NIEDZWIECKI et al., 2016; SANCHEZ-TENA et al., 2013). O consumo

de alimentos ricos em tais compostos, como frutas, vegetais, grdos e outros, foi
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evidenciado como um fator protetivo ao consumidor (MARTINS; PINHO;
FERREIRA, 2017).

O céncer é um conjunto de doencas caracterizado pelo crescimento
desordenado de células que sofrem uma alteracdo no DNA, levando-as a agir de modo
atipico, invadindo tecidos e 6rgdos — esta divisdo ocorre de forma rapida, dando a elas
uma caracteristica agressiva. Os tipos de cancer se diferenciam quanto ao tipo de
célula atingida, velocidade de multiplicacdo celular e capacidade de invasdo de tecidos
e Orgdos proximos ou ndo, sendo esta chamada metéstase. A carcinogénese pode levar
varios anos até a proliferacdo e geracdo de tumor e pode ser afetada ainda por agentes
carcindgenos (INCA, 2019). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) prevé que no
ano de 2040 mais de 29,5 milhdes de individuos sejam diagnosticados com algum tipo
de cancer no mundo. Destes, sdo esperados cerca de 970 mil de casos de cancer de
mama (IARC, 2020a)

A extracdo convencional de compostos fenolicos de coprodutos alimentares é
usualmente feita empregando solventes organicos volateis como etanol, metanol e/ou
acetona. Estes, porém, sdo reconhecidos como solventes toxicos e/ou altamente
inflamaveis (OZTURK; PARKINSON; GONZALEZ-MIQUEL, 2018). Atualmente,
hd a busca por uma quimica mais verde, cujo 0s principios sdo seguranca aos
manipuladores, ao uso, ao ambiente e sustentaveis. Estes podem ser obtidos aplicando
0 uso de solventes biodegradaveis e mais eficientes, que agreguem valor a coprodutos
(CVJETKO BUBALO et al., 2018). Uma alternativa de novo solvente verde séo os
chamados solventes eutéticos profundos ou DES (deep eutectic solvents) da sigla em
inglés (CUNHA; FERNANDES, 2018; OZTURK; PARKINSON; GONZALEZ-
MIQUEL, 2018).

Considerando a producdo anual de farelo no Brasil, sdo descartadas,
anualmente, cerca de 15 mil toneladas de &cido clorogénico. Esta dissertacdo pretendeu
investigar a melhor forma de extragdo de compostos fenolicos do farelo
desengordurado do girassol, utilizando diferentes formulaces de solventes eutéticos
profundos naturais, bem como a agédo citotoxica dos extratos obtidos em linhagens de
celulas humanas de cancer de mama MCF-7. Dessa forma, pretendemos agregar valor
a este coproduto da fabricacdo do Oleo de girassol, reduzindo o desperdicio de
compostos bioativos.

O capitulo 1 consiste em uma revisao bibliografica classica sobre as tematicas

abordadas nesta dissertacgéo.
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O capitulo 2 consiste em um artigo de revisdo bibliogréfica, intitulado
“Aproveitamento integral de matérias-primas oleaginosas com solventes “verdes’:
revisdo ¢ oportunidades”. O artigo foi submetido a publicacdo na Revista Research,
Society and Development. Com o objetivo de revisar a literatura disponivel sobre a
extragdo de compostos fenolicos de matérias-primas oleaginosas e seus coprodutos,
com a utilizacdo de DES, de modo a identificar as muitas oportunidades de pesquisa e
aplicacdo ainda abertas nessa area de estudo.

Os métodos, resultados e discussdo do presente estudo estdo apresentados em
capitulos, divididos como segue:

No capitulo 3 apresentam-se os resultados preliminares da anélise de extracéo e
estabilidade dos compostos fendlicos do farelo de girassol utilizando NADES. Neste
estudo foram utilizadas diferentes combinacfes de NADES na extracdo de compostos
fendlicos do farelo de girassol e foi avaliada a estabilidade sob luz, calor, temperatura
ambiente, congelamento e refrigeracdo dos extratos em comparacdo a extracdo com
um solvente organico, neste caso, etanol 40%.

No capitulo 4, apresentam-se os resultados preliminares da aplicacdo dos
extratos selecionados em linhagens de células humanas de cancer de mama. Neste
estudo, os extratos foram investigados quanto a sua atividade citotoxica em linhagem

de células humana de cancer de mama MCF-7.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Obter extrato contendo compostos fenolicos, a partir do farelo desengordurado
de girassol e utilizando diferentes formulaces de solventes eutéticos profundos

naturais e investigar sua atividade citotdxica sobre células de cancer de mama.

2.2 ESPECIFICOS

. Extrair os compostos fendlicos com oito combinagdes de solventes
profundos eutéticos naturais e selecionar os dois melhores solventes com maior

capacidade de extracdo de composto fendlicos.

. Avaliar a estabilidade ao calor, a luz, e ao armazenamento em diferentes

temperaturas dos compostos fendlicos nos extratos selecionados.

. Avaliar a atividade citotoxica dos extratos selecionados sobre linhagens

de células humanas de cancer de mama.
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1. FARELO DE GIRASSOL

O farelo de girassol é o coproduto gerado pela extragdo do 6leo, por prensagem
seguida de extracdo com solvente, das sementes de girassol parcialmente descascadas,
que é destinado sobretudo para alimentacdo de ruminantes. Ha, porém, um grande
interesse, por parte da inddstria, na utilizagdo dos coprodutos industriais gerados a
partir dos processamentos realizados — dessa forma, ndo ha geragéo de residuo, mas o
aproveitamento integral da matéria-prima. Esses coprodutos sdo ricos em ingredientes
funcionais, que podem ser aplicados na industria, em produtos de panificacao, nutricdo
e na promogdo de saude. Na nutrigdo humana, sdo fontes atrativas de proteina: esta,
por sua vez, constitui a0 menos metade da composicdo do farelo, que possui apenas
pequenas quantidades de fatores anti-nutricionais ou toxicos, quando comparado ao
farelo de outras fontes oleaginosas (MARTINS; PINHO; FERREIRA, 2017;
PICKARDT et al., 2011; WEISZ; KAMMERER; CARLE, 2009).

Dunford et al. (2015) afirma que o farelo possui 11 a 12 % de umidade, 38 a 40
% de proteina, 14 a 17 % de fibra e 0,5 % de lipidios. As proteinas da semente do
girassol sdo basicamente albuminas (17 a 34% do total) e globulinas (50 a 70%). O
Unico aminoécido essencial deficiente é a lisina, limitante também no farelo, que é,
porém, rico em arginina e possui mais metionina do que o farelo de soja. A aplicacdo
de altas temperaturas durante o processamento para obtencao do 6leo de girassol pode
afetar a digestibilidade negativamente de lisina no farelo (RAMACHANDRAN et al.,
2007; SENKOYLU; DALE, 1999).

Apesar do alto valor proteico do farelo de girassol, a presenca de compostos
fendlicos prejudica a funcionalidade desta proteina: quando purificada, pela remocéo
dos compostos fenolicos, a fragcdo proteica apresenta a capacidade de estabilizar
emulsdes e espumas. O complexo proteina-fenol altera a qualidade e funcionalidade
das proteinas do girassol ainda de outras formas, tais como: diminuindo a solubilidade,
reduzindo a digestibilidade e alterando as propriedades de cor e sabor. Quando em
condicdes alcalinas ou por acdo de polifenol-oxidases (PFO), as interagcdes entre
proteinas e compostos fendlicos se tornam irreversiveis. A acdo enzimaética torna os
compostos fendlicos altamente reativos que, ao interagir com grupos de proteicos
funcionais, causam reacOes de escurecimento, levando a destruicdo de aminoacidos
essenciais, prejudicando a digestibilidade das proteinas e, possivelmente, levando a
formacdo de compostos toxicos (KAREFYLLAKIS et al., 2017; ZARDO et al., 2017).
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No farelo de girassol, 79% dos compostos fendlicos sdo sollveis e 21% formam o
complexo proteina-fenol (LOMASCOLO et al., 2012).

2. COMPOSTOS FENOLICOS

Compostos fenolicos sdo substancias aromaticas hidroxiladas que variam de
estruturas monociclicas a polimeros e que podem ser encontradas em cereais,
hortalicas, frutas, chas, ervas, chocolate, café e vinho, entre outros produtos de origem
vegetal (CHRIST-RIBEIRO et al., 2016). Sdo compostos amplamente distribuidos: ja
foram detectados mais de 8.000 compostos fendlicos em plantas. Trata-se de produtos
do metabolismo secundario vegetal, que podem ser pigmentos ou derivados de reacdes
de defesa das plantas contra agressdes (SILVA et al., 2010). Muitos desses compostos
apresentam  propriedades  antialergénicas,  antimicrobianas,  antioxidantes,
antitrombdticas, cardioprotetoras e vasodilatadoras (VICHAPONG et al., 2010).

Agua, metanol e etanol, puros ou misturados, sdo usados para extrair
compostos fenolicos de materiais vegetais. Extratos brutos de ervas e outros vegetais
ricos em compostos fendlicos tém gerado interesse para a industria de alimentos, pois
esses compostos agem como antioxidantes. Além de doar hidrogénio ou elétrons, eles
impedem a oxidacgdo de varios ingredientes do alimento, particularmente lipidios, pois
formam radicais intermediarios estaveis, sendo capazes de retardar a degradacédo
oxidativa da peroxidacdo lipidica, retardando a perda de qualidade e do valor
nutricional dos alimentos (AYDEMIR; BECERIK, 2011; SILVA et al., 2010).

Taha (2011) otimizou a extracdo de compostos fendlicos do farelo de girassol
utilizando metanol, etanol e acetona na concentracdo de 80%. A acetona, por ser
menos polar, foi o solvente organico que obteve melhor rendimento, extraindo 1802,76
mg de compostos fenolicos/100g de farelo. Além da extragdo convencional foram
utilizados ultrassom e micro-ondas, com os trés solventes testados e a acetona teve
melhores resultados nas duas estratégias aplicadas. Ye (2015) extraiu 0os compostos
fenolicos do girassol — flores do raio e do estigma (Figura 1), utilizando solventes
organicos e agua. Nas flores do raio houve melhor rendimento com 90% metanol e nas

do estigma ndo houve diferenca entre 50% metanol, 90% metanol e 50% etanol.
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Figura 1. 1. Morfologia do girassol

O farelo de girassol possui naturalmente compostos fendlicos e, assim, estas
moléculas bioativas podem apresentar atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, dentre outras (LAGUNA et al., 2018). O principal composto fendlico
encontrado na semente do girassol € o acido clorogénico, um ester do &cido cafeico e
do &cido quinico. A quantidade de compostos fendlicos no girassol pode chegar a 4%
da massa seca da semente, os principais acidos presentes sdo o &cido cafeico, &cido
quinico e o acido clorogénico, sendo este em maior quantidade, representando até 70%
da massa seca dos compostos fendlicos (KAREFYLLAKIS et al., 2017; PEDROSA et
al., 2000; WEISZ; KAMMERER; CARLE, 2009).

Alto contetdo de acido clorogénico livre é consumido junto a proteina, gerando
aminoacidos primarios e formacdo de uma coloracao verde nos produtos de semente de
girassol, o que pode afetar propriedades nutricionais. Liang & Were (2018)
demonstraram que, na producdo de cookies, a partir de manteiga de girassol com
diferentes tipos de acUcar, 0s que obtiveram coloracdo verde mais significativa foram
aqueles que tinha pH mais alcalino e maior agUcar total; além disso, esses também
tiveram conteudo fendlico menor ap6s cozimento e armazenamento (LIANG; WERE,
2018).

Alguns artigos apresentaram alternativas para a remogdo dos compostos
fendlicos antes da extracdo proteica. Weisz (2013) aplicou métodos de adsorcdo por
resinas dos compostos fendlicos de coproduto de girassol, porém alguns parametros —
pH, temperatura, tipo de eluente e concentragdo do soluto, afetaram o rendimento e o
perfil fenolico do produto final (WEISZ; CARLE; KAMMERER, 2013).

Os éacidos clorogénicos (CQA) sdo a familia de ésteres formados entre um

acido quinico esterificado a um dos &cidos trans-cinamicos, representados na Fig. 2.
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Ainda podem ser classificados como mono, di, tri e tetra ésteres e também como
ésteres mistos dos &cidos cafeico e ferulico. O mais comum e abundante é o 5-O-
cafeoilquinico (5-CQA), o mono-éster do acido cafeoilquinico (CLIFFORD, 2000;
OLIVEIRA; BASTOS, 2011). Amostras de sementes e cascas de girassol
desengorduradas foram avaliadas por HPLC para determinagdo de acidos clorogénicos.
O é&cido fendlico predominante foi o 5-CQA, seguido do &cido neoclorogénico (3-
CQA) e acido criptoclorogénico (4-CQA) em ambas as amostras (WEISZ; CARLE;
KAMMERER, 2013).

e
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Figura 1. 2. Estrutura quimica do &cido quinico, &cidos trans-cindmicos e do acido 5-cafeoilquinico

A absorcdo dos &cidos clorogénicos por seres humanos foi evidenciada por
meio do aumento da capacidade antioxidante do plasma ap6s consumo de alimentos
fonte. Sabe-se que a mucosa gastrointestinal ndo possui esterases para digestdo dos
CQA, reduzindo sua absor¢do no estomago e no intestino delgado, porém &cidos
hidroxicinamicos livres sdo facilmente absorvidos. Isto ocorre porque os CQA sé
conseguem ser absorvidos por transporte paracelular e os acidos hidroxicindmicos sao
absorvidos por transporte ativo (OLIVEIRA; BASTOS, 2011).

O acido clorogénico tem acdo antibacteriana, anticarcinogénica, antioxidante,
previne a oxidacao lipidica, reduzindo a formacao de radicais livres, e inibe a oxidacéo
do LDL e do DNA in vitro (KAREFYLLAKIS et al., 2017; LIANG; WERE, 2018;
PEDROSA et al., 2000).
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3. CANCER DE MAMA

O céncer é um conjunto de doencgas que causam o crescimento desordenado de
células que sofrem uma alteracdo no DNA, levando-as a agir de modo atipico,
invadindo tecidos e 6rgaos — esta divisdo ocorre de forma rapida, dando a elas uma
caracteristica agressiva. Os tipos de cancer se diferenciam quanto ao tipo de célula
atingida, velocidade de multiplicacdo celular e capacidade de invaséo de tecidos e
orgédos proximos ou ndo, sendo esta chamada metastase. A carcinogénese pode levar
varios anos até uma proliferacdo significativa e geracdo de tumor e pode ser afetada

ainda por agentes carcindgenos (INCA, 2019).

As células tumorais sdo compostas das mesmas estruturas biomoleculares de
uma célula normal, que séo necessarias para sobrevivéncia e funcdes basicas. Quando
h& uma falha nestas func¢des, h4 uma alteragdo no fendtipo e geracdo de uma célula
tumoral. Na neoplasia, quatro funcdes basicas ndo sdo adequadamente executadas: a
proliferacdo, diferenciacdo, organizacdo cromossdmica e a apoptose (HOLLAND;
FREI, 2017). Hanahan & Weinberg (2017) propuseram que o cancer € constituido de
oito marcos que juntas geram uma logica de compreensdo desta patologia, séo elas:
sinalizacdo proliferativa sustentadora, impedimento de supressores de crescimento,
resisténcia a morte celular, habilidade de replicacdo sem morte celular, inducdo da
angiogénese, ativacdo da invasdao e metastase, desregulacdo energética celular e

metabdlica e prevencao da destruicdo do sistema imune (HOLLAND; FREI, 2017).

Céancer de mama é uma doenca na qual ocorre a proliferacdo desordenada de
células malignas no tecido mamario. Segundo a OMS, esse € o tipo de cancer que
apresenta a maior taxa de mortalidade entre mulheres e é o segundo com maior
incidéncia em todo o mundo, com mais de 2 milhGes de casos em 2018 em ambos 0s
sexos, ficando atras somente do cancer de pulmé&o. Esta patologia pode comecar nos
I6bulos, ductos ou tecido estromal, dando inicio ao processo carcinogénico. Os dois
tipos mais comuns de cancer de mama sdo o invasivo ductal e o invasivo de mama
lobular: estes, somados, representam 70% de todos os casos. Ainda ha o muito raro,
porém agressivo, cancer de mama metaplasico, além da diferenciacdo ndo glandular,
representada por um grupo heterogéneo de tumores (BUDZIK et al., 2019; IARC,
2020a; JORDAN; KHAN; PRILL, 2018).

A maioria dos canceres de mama sdo assintomaticos e sdo diagnosticados

através da mamografia: alguns sintomas que podem ocorrer sdo inchago mamario,
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carocos firmes e fixos com bordas irregulares, mudancgas na pele sobrejacente, retragéo
do mamilo, entre outros. As mulheres tém diferentes niveis de risco ao céncer de
mama, uma vez que ha correlagdo com sua genética, vida reprodutiva e do ambiente
em que se encontra. Entre os fatores de risco, estdo a idade — mulheres acima de 50
anos, a historia familiar de cancer de mama, nuliparas, obesidade e sedentarismo
(DESREUX, 2018; JORDAN; KHAN; PRILL, 2018).

O diagnostico precoce aumenta as chances de sobrevivéncia, tratamentos
menos invasivos e maior qualidade de vida. Na Dinamarca, por exemplo, a
mortalidade foi reduzida ndo s6 pelo diagnostico por intermédio da mamografia, mas
pela prevencdo dos fatores de risco, citados acima, associados ao tratamento
melhorado. Porém, o aumento do risco do desenvolvimento de cancer de mama é
previsto para as proximas décadas, principalmente entre mulheres jovens, em virtude
do aumento da incidéncia da diabetes e obesidade (DESREUX, 2018).

Mesmo com um aumento nos diagndsticos precoces de cancer e nas
intervencdes terapéuticas atuais, ainda had casos tanto de toxicidade quanto de
resisténcia as drogas — destaca-se também o alto custo para o tratamento. Por este
motivo, ha um maior apelo ao uso de extratos de plantas, mais seguros e efetivos,
dando inicio a novas estratégias de medicina preventiva ou a elaboracdo de novas
drogas (OYENIHI; SMITH, 2019).

Os compostos fendlicos influenciam o metabolismo de pro-carcin6genos
através da modulacdo da expressdo das enzimas do citocromo P450, enzima de fase |
responsavel pela ativacdo dos carcindgenos, e facilitam sua excrecdo pelo aumento da
expressao das enzimas de conjugacdo da fase Il da detoxificacdo. A inducédo da fase Il
ativa a formacdo, a partir dos compostos fenolicos, de quinonas toxicas, que séo
substrato das enzimas de detoxificacdo. Ao ingerir os compostos fendlicos, esse
processo € ativado para eliminagdo das quinonas, mas acaba ajudando a induzir a
defesa contra xenobioticos toxicos (DHANASEKARAN; JAGANATHAN, 2018;
PANDEY:; RIZVI, 2009).

Além destes mecanismos classicos, os compostos fendlicos podem prevenir ou
atrasar a progressdo e manifestacdo clinica do céncer, posto que também s&o
antioxidantes e anti-inflamatérios (OYENIHI; SMITH, 2019). O consumo de
compostos fenolicos pode controlar a proliferacdo de células cancerigenas devido a sua

capacidade de prevenir oxidacdo e proliferacdo. Tais compostos induzem a acdo da
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fase Il das enzimas de detoxificacdo como, por exemplo, a glutationa redutase e a
peroxidase; alem de atuar como anti-inflamatérios e regularem o sistema imune
(GONGALVES et al., 2018; OYENIHI; SMITH, 2019).
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Aproveitamento integral de matérias-primas oleaginosas com solventes “verdes”:

reviséo e oportunidades

Resumo

As oleaginosas estdo entre as plantas de maior producdo mundial e s&o utilizadas para
obtencdo de 6leos e gorduras para consumo humano. Nesse processo, geram-se
coprodutos, ricos em compostos fenolicos com comprovados beneficios a saide, mas
geralmente destinados para a alimentacdo animal. A extracdo destes compostos
fendlicos é comumente realizada por solventes organicos, toxicos, inflamaveis e ndo
biodegradaveis. Os extratos obtidos, como consequéncia, requererem extensa
purificacdo para aplicacdo em alimentos, farmacos e cosméticos. Por este motivo, ha
um apelo maior para o uso de solventes e tratamentos que sigam os principios da
quimica “verde”, evitando a polui¢cdo ambiental e diminuindo os riscos de acidentes na
manipulacdo de solventes toxicos. Com estas caracteristicas, vém sendo introduzidos
os solventes eutéticos profundos (DES), formados principalmente de metabdlitos
primarios, como acidos organicos, acucares, alcoois e aminoacidos associados a sais
quaternarios de aménio naturais. Os DES ja foram utilizados para extrair compostos
bioativos de plantas, ervas e bebidas, sendo mais frequentemente empregados para a
extracdo de compostos fendlicos e obtendo, muitas vezes, resultados melhores que 0s
solventes comuns. Os extratos com DES também estdo associados a uma maior
estabilidade, devido as ligagcdes de hidrogénio entre seus componentes, responsaveis
ainda pela maior solubilidade e extracdo de compostos fendlicos. O objetivo desta
revisdo foi reunir estudos que utilizaram DES e suas variantes na extracdo de
compostos fenodlicos de matérias-primas oleaginosas, além de fazer um levantamento
dos estudos sobre a estabilidade de compostos fenolicos nesses solventes sob
condicbes de armazenamento diversas. Com isso pretendeu-se apontar as

oportunidades de estudo e aplicacdo nessa area promissora.

Palavras-Chave: solventes eutéticos profundos, coprodutos, estabilidade
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Abstract

Oilseeds are among the plants with the highest production in the world and are used
for the manufacture of oils and fats for human consumption. In this process, co-
products are generated, rich in phenolic compounds with proven health benefits,
commonly intended for animal feeding. The extraction of these polyphenols is
commonly done with organic, toxic, flammable and non-biodegradable solvents. The
extracts obtained, as a consequence, require extensive purification step to apply in
food, drugs and cosmetics. Consequently, there is a greater appeal for the use of
solvents and treatments that focus on “green” chemistry, avoiding environmental
pollution and reducing the risks of accidents when handling toxic solvents. Due to
these characteristics, deep eutectic solvents (DES), which are presented here, are
formed mainly of primary metabolites, such as organic acids, sugars, alcohols and
amino acids associated with natural quaternary ammonium salts. DES have already
been used to extract bioactive compounds from plants, herbs and beverages, and this
way they are more often used for the extraction of phenolic compounds and often
achieving, more frequently, better results than common solvents. DES extracts are also
associated with a greater stability, due to the hydrogen bonds between their
components, responsible for even greater solubility and extraction of phenolic
compounds. The aim of this review was not only to collect studies that used DES and
its variants in the extraction of phenolic compounds from oilseeds raw materials, in
addition to surveying the studies on the stability of these solvents under different
storage conditions. This was intended to point out the opportunities for study and

application in this promising area.

Keywords: deep eutectic solvents, by-products, stability
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1. INTRODUCAO

Compostos fendlicos sdo metabdlitos secundarios bioativos de plantas, que se
caracterizam pelo anel aromatico com a presenca de ao menos um grupo hidroxila e
que podem se apresentar de forma livre ou ligada a outros componentes da matriz
alimentar, sendo genericamente subdivididos em: acidos fendlicos, flavonoides,
taninos e estilbenos (ALU’DATT et al., 2017; SINGH et al., 2017). O consumo desses
compostos, que podem sem encontrados em fontes alimentares de origem vegetal, vem
sendo associado a diversos beneficios a saude, em virtude de sua potencial agdo anti-
hipertensiva, anti-inflamatdria, hipoglicemiante, entre outras (SINGH et al., 2017).

Oleaginosas sdo fontes vegetais de 6leos ou gorduras como girassol, coco,
palma e azeitona, por exemplo, podendo ser classificadas, em certos casos, também
como leguminosas, como a soja e 0 amendoim (BAJAJ, 1990; ORNELAS, 2006).
Oleaginosas sdo ainda fontes de compostos fenolicos e diversas, como azeitona, soja,
girassol e canola, por ex., ja tiveram sua composicdo de compostos fendlicos descrita
(NOLLET; GUTIERREZ-URIBE, 2018). No entanto, por seu carater
predominantemente hidrofilico, os compostos fendlicos ndo se dissolvem
eficientemente nos lipideos extraidos, permanecendo, em grande parte, na torta ou
farelo, coprodutos da extracdo de 6leo, geralmente destinados para alimentacdo animal
(KAREFYLLAKIS et al., 2017; NOLLET; GUTIERREZ-URIBE, 2018). Esse tipo de
coproduto, além de ndo apresentar alto valor de mercado, ainda sofre com a reducédo da
digestibilidade das proteinas presentes, pela acdo anti-nutricional apresentada por
diversos compostos fenolicos (KAREFYLLAKIS et al., 2017; PICKARDT et al.,
2011). Dessa forma, a extracdo desses compostos do farelo ou da matéria-prima, de
forma prévia a extracdo do Oleo, ndo apenas aumenta o valor agregado a esses
vegetais, pelo aproveitamento de compostos bioativos de interesse comercial, mas

também melhora a qualidade da proteina para consumo humano ou como ragdo animal.

A extragdo de compostos fenolicos de diversas fontes vem sendo estudada
detalhadamente (RENARD, 2018), no entanto, de forma geral, essa extracdo é
alcangada pela aplicagdo de solventes organicos como metanol (ROCCHETTI et al.,
2019), etanol (CALDAS et al., 2018), outros alcoois (iso-propanol, por ex.) (WEISZ;
CARLE; KAMMERER, 2013) ou acetona (MOKRANI; MADANI, 2016). Esse tipo
de solvente, além de inflamével e de alta volatilidade (CULL et al., 2000), ainda
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apresenta toxidez e seu uso leva a poluicdo do meio-ambiente (CVETANOVIC, 2019).
Os compostos fenolicos extraidos com uso desse tipo de solventes dependem de
muitos passos de purificacdo para aplicacdo em alimentos, farmacos e cosméticos
(CVETANOVIC, 2019). Em adicdo a isso, ha uma busca por técnicas mais
sustentaveis de processamento industrial, de modo a promover a preservacao do
ambiente (FERNANDEZ et al., 2018b). Uma alternativa de “solvente verde” para
extracdo de compostos fenolicos é a aplicacdo de DES: solventes eutéticos profundos
(da sigla em inglés: deep eutectic solvents) (CVJETKO BUBALO et al., 2018). O
presente trabalho se propde a revisar a literatura disponivel sobre a extracdo de
compostos fendlicos de matérias-primas oleaginosas e seus coprodutos, com a
utilizacdo de DES, de modo a identificar as muitas oportunidades de pesquisa e

aplicacdo ainda abertas nessa area de estudo.

2. OLEAGINOSAS - PRODUCAO E COMPOSICAO FENOLICA.

Segundo o USDA (United States Department of Agriculture) a oleaginosa com
maior producdo mundial sdo as nozes, améndoa, soja, azeitona, seguida da palma ou
dendé e da canola e, por ultimo, girassol e amendoim (Tabela 1) (USDA, 2020a,
2020b).

Tabela 2. 1. Producéo Mundial e Brasileira de oleaginosas.

Matéria- prima Producéo mundial Milhdes de toneladas Brasil
b (milhdes de toneladas) Maior produtor (mil toneladas)
1000
Nozes 2123 China -
n 998
Amendoa 1290 Estados Unidos i
Soja 336 124. 120000
Brasil
. 201
Azeitona 314 Uni&o Europeia )
Palma 74 44, . -
Indonésia
19
Canola 68 Canada 48
Girassol 55 17 . 75
Ucrania
Amendoim 45 18 557
China

Fonte: (CONAB, 2020; FAO, 2018; USDA, 2020a, 2020b)
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Todas essas oleaginosas geram torta, farelo ou bagaco® ou outros coprodutos
apos a extracdo do dleo pela industria, que sdo destinados, na maioria dos casos, para
alimentacdo animal (KURKI; BACHMANN; HILL, 2008), mas onde se concentram

0s compostos fendlicos (Tabela 2).

Tabela 2. 2. Composicdo de compostos fendlicos em coprodutos de oleaginosas.

Matéria Prima Composto Fendlico Referéncia
Farinha de Soja Acido Ferulico (ALU’DATT etal., 2017)
Acido Sérico
Acido Vanilico
Isoflavonas
Farelo de Canola Acido Sinaptico (ALU’DATT et al., 2017)
Taninos
Coprodutos da 3-Glicosideo Cianidina (CRISOSTO; FERGUSON;
Azeitona Apigenina NANGQOS, 2011; SERVILI et
Luteolina al., 2004)
Acido Vanilico
Tirosol
Hidroxitirosol
Oleuropeina
Casca do Girassol Acido Clorogénico (ALU'DATT et al., 2017)
Pele do Amendoim Catequina (CHANG et al., 2016)
Acido clorogénico
Acido Galico
Acido Cafeico
Acido Coumérico
Fruto da Palma Acido Cafeico (AGOSTINI-COSTA, 2018;
Acido Galico ZHOU et al., 2019)
Catequina
3-Glicosideo Cianidina
Casca da Améndoa Catequina (ESFAHLAN; JAMEL,
Acido Protocatecuico ESFAHLAN, 2010)
Acido Vanilico
Casco de Nozes Acido Elégico (CHANG et al., 2016;
Acido hidroxibenzoico CHUDHARY et al., 2020)
Acido 3-O-cafeoilquinico

As sementes das nozes (Juglans regia L.) possuem 65% de 6leo e 15% de
proteina e contém todos os aminoacidos essenciais. Dentre os compostos fenolicos

mais abundantes estdo os acidos elagico, galico, vanilico e protocatecuico

! Torta é denominado o produto obtido apds a extracéo do leo por prensagem, ap6s este processo a
torta passa por extracdo com solventes, gerando o farelo. Bagagco compreende os fragmentos de polpa,
carogo e pele de frutos apds extracdo do 6leo.
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(CHUDHARY et al., 2020; GUPTA; BEHL; PANICHAYUPAKARANAN, 2019).
Nozes podem ser consumidas in natura e/ou na forma de farinha, em produtos de
panificacdo e confeitaria. A casca verde do fruto (anterior ao casco) e a casca dura da
noz (que protege o ndcleo — noz) sdo moidos finamente e usados em cosmeticos, na
indastria para polir metais, entre outros (CHUDHARY et al., 2020). Os compostos
fendlicos permanecem majoritariamente no farelo apds a extragdo do 6leo e podem
precipitar as proteinas presentes, influenciando negativamente sua solubilidade e
digestibilidade (KHIR; PAN, 2019). Entre os coprodutos das nozes os compostos
fendlicos encontram-se, sobretudo, na casca verde, e sdo mais abundantes o &cido

hidroxibenzoico e o pentosideo do acido elagico (Figura 1) (CHANG et al., 2016).

0

Figura 2. 1. Estrutura quimica do (A) &cido hidroxibenzoico e (B) &cido elagico presentes nas nozes

A améndoa (Prunus dulcis), assim como as nozes, é consumida in natura
(torrada) ou na forma de farinha (ESFAHLAN; JAMEI; ESFAHLAN, 2010). O teor de
6leo na semente é de 38 a 52%, essa varia¢do ocorre, entre as safras, devido a fatores
associados ao solo, irrigacdo, variedade plantada, entre outros. A proteina corresponde
aproximadamente a 20% da semente e é limitante em aminoacidos sulfurados -
metionina e cisteina (YADA; LAPSLEY; HUANG, 2011). A torta de améndoas,
possui aproximadamente 49% de proteina e 8% de 6leo residual, além dos compostos
fenolicos galocatequina, acido galico, &cido cumarico e quercetina (KARAMAN et al.,
2015). Na pele da améndoa sdo encontrados 60% do total de compostos fendlicos do
fruto como o acido clorogénico, &cido sinaptico, catequinas e procianidinas em maior
escala em comparacdo as outras partes do fruto (ESFAHLAN; JAMEI; ESFAHLAN,
2010; SIRACUSA; RUBERTO, 2019). Na casca dura 0s principais compostos

fenolicos séo acido cafeico, cumarico e ferulico (Figura 2) (CHANG et al., 2016).
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Figura 2. 2. Compostos fendlicos (A) acido cafeico, (B) p-cumarico e (C) ferulico presentes na
améndoa.

O principal uso dos graos de soja (Glycine max) € para a extracdo do 6leo (18-
23%), além de ser uma leguminosa com alto teor proteico (25-45%), rica em lisina e
deficiente em metionina e cisteina. E amplamente cultivada, principalmente no Brasil,
EUA, Argentina e China (PRATAP et al., 2016). A soja também possui alguns fatores
anti-nutricionais como os inibidores de tripsina, que provocam uma menor retencao de
nitrogénio em animais, e oligossacarideos, que podem causar flatuléncia e diminuigédo
da digestibilidade (ARRUTIA et al., 2020). As isoflavonas sdo o0s principais
compostos fendlicos da soja. Tratam-se de fito-estrdgenos com beneficios a saude
humana que aparecem, sobretudo, nas formas glicosiladas da genisteina, daidzeina,
gliciteina, ononeina e sissotreina (Figura 3) (BOLCA, 2014; ORTS et al., 2019). O
farelo de soja, derivado da extracéo do dleo, é consumido mundialmente em virtude da
sua composicado rica em proteinas, 98% é destinado a alimentacdo animal e o restante é
utilizado na producdo de produtos de soja para consumo humano (PRATAP et al.,
2016; SINGH et al., 2017; THRANE et al., 2017).

Figura 2. 3. Estruturas quimicas de glicosideos e agliconas de algumas das isoflavonas presentes na soja
(A) daidzina, (B) daidzeina, (C) genisteina e (D) glicitina.
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A azeitona (Olea europaea L.) é a matéria-prima para producéo do azeite’ de
oliva, contém de 12 a 35% de 6leo, mas em virtude da presenca da oleuropeina (Figura
4), um composto fendlico que causa amargor, ndo pode ser consumida in natura.
Diversos compostos fendlicos ja foram identificados no azeite, e contribuem para as
caracteristicas sensoriais e de promo¢do da saude do produto final (CRISOSTO;
FERGUSON; NANOS, 2011; SERVILI et al., 2004). A azeitona gera diversos
coprodutos: folhas, caroco, bagaco — correspondente a torta ou ao farelo das
oleaginosas de grdo - e agua residual de moinho, que também sdo fonte compostos
fendlicos, além de celulose, carboidratos, aminoécidos essenciais entre outros
(RODRIGUES; PIMENTEL; OLIVEIRA, 2015). Os principais compostos fendlicos
do bagaco da azeitona sdo oleuropeina, hidroxitirosol, &cido cafeico, vanilina, rutina e
luteolina (CHANIOTI; TZIA, 2018).

| (A) (B) ()
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Figura 2. 4. Estruturas quimicas dos principais compostos fenélicos da azeitona (A) oleuropeina, (B)
hidroxitirosol, (C) acido cafeico e (D) vanilina.

O oleo de palma ou azeite de dendé é extraido do fruto do dendezeiro (Elaeis
guineenses), da polpa extrai-se um 6leo rico em acido oleico e pigmentos carotenoides,
da semente é extraida uma gordura rica em acido palmitico (DO PRADO; BLOCK,
2012). Alguns dos coprodutos dessa oleaginosa sdo as folhas e o tronco da palmeira, o
casco da semente, cachos vazios dos frutos, fibra do mesocarpo, além da agua do
moinho (HOSSEINI; WAHID, 2014). Isto faz com que haja uma grande geracdo de
biomassa ligninoceluldsica, ainda sem destinagdo econdmica, na extracdo do Oleo.
Devido a alta estabilidade a temperaturas elevadas da gordura, a palma é aplicada na
industria de congelados pré-fritos como batatas fritas, por exemplo. Essa gordura é
ainda utilizada como substituto da manteiga de cacau e para produzir sabonetes,
detergentes, pomadas (AGOSTINI-COSTA, 2018; CHANG, 2014; DO PRADO;

2 Azeite é o produto da extracdo do 6leo de frutos. Oleos sdo obtidos a partir de grdos e sao liquidos a
temperatura ambiente. Gorduras sdo solidas a temperatura ambiente.
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BLOCK, 2012). O fruto da palma contém 73% de 6leo, 13% de carboidratos e 3,4% de
proteina, enquanto a semente da palma possui 32% de gordura (DO PRADO; BLOCK,
2012). O teor de compostos fenolicos do 6leo ndo chega a 100 mg/L mas esses sao
responsaveis pela ocorréncia de escurecimento durante a fritura (ACOSTA-
ESTRADA; GUTIERREZ-URIBE; SERNA-SALDIVAR, 2014; MBA; DUMONT;
NGADI, 2015). Os principais compostos fendlicos no fruto da palma sdo acido
hidroxibenzoico (Figura 1) e &cido ferulico (Figura 2), mas a maior parte esta na forma
insollvel ou esterificada, como parte da lignina, e 0s monémeros livres presentes séo
lixiviados e descartados na dgua do moinho (NEO et al., 2010). O dendé é rico em
lignina (14 a 30%) que, junto com a celulose, forma uma rede que impede a extragao
dos demais compostos fendlicos, quando a biodisponibilidade é aumentada, por meio
de lise da lignina, ha um aumento do teor de &cidos hidroxibenzoico (Figura 1) e
sinapico livres (Figura 5) (CHANG, 2014; ZHOU et al., 2019).

0
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Figura 2. 5. Estrutura quimica do &cido sindpico presente na palma.

A canola (Brassica napus), assim como a soja, € rica em lipideos e proteinas,
35 a 38% e 21 a 23%, respectivamente. As principais proteinas da canola sdo
globulinas, soltveis em solugdes salinas, e prolaminas, insollveis em agua e solucdes
salinas, mas solubilizaveis em solucBes hidroetandlicas (WANASUNDARA et al.,
2017). Os compostos fendlicos da canola permanecem no farelo e sdo considerados
fatores anti-nutricionais, por imobilizarem minerais como calcio, zinco, magnésio e
ferro, impedindo sua absorcdo satisfatoria. Além disso, interagem com a proteina em
condigdes alcalinas extremas, normalmente utilizadas para solubilizagcdo proteica,
gerando cor escura indesejavel (ARRUTIA et al., 2020; WANASUNDARA et al.,
2017). A sinapina (Figura 6), éster do cido sinapico (Figura 5) e da colina, representa
80% dos compostos fenolicos do farelo de canola (LAGUNA et al., 2018). O farelo de
canola possui aproximadamente 44% de proteina que, assim como a da soja, €
destinada para uso animal e, mais recentemente, vem sendo purificada em isolados
proteicos para consumo humano (BARTHET; DAUN, 2011).
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Figura 2. 6. Estrutura quimica da sinapina presente na canola.

A semente do girassol (Helianthus annuus) é rica em 0leo e proteina, com
aplicacdo na industria alimenticia e nutracéutica. Assim como na canola, h4 formagéo
de um complexo proteina-fenol irreversivel em condi¢fes alcalinas, causando perdas
nas propriedades sensoriais, estabilidade e vida-de-prateleira (KAREFYLLAKIS et al.,
2017; ZOUMPOULAKIS et al., 2017). A semente do girassol descascada é composta
de 20% proteina, basicamente globulinas e albuminas, sendo o Unico aminoacido
limitante a lisina; e possui de 38 a 50% de 6leo (DUNFORD; MARTINEZ; SALAS,
2015; WILDERMUTH; YOUNG; WERE, 2016). O mais abundante composto
fenolico da semente de girassol € o acido clorogénico (70%) (Figura 7), com utilizacédo
como antibacteriano, anticarcinogénico e antioxidante (AMAKURA, 2013;
KAREFYLLAKIS et al., 2017). O farelo de girassol (30%), que pode ser usado com
substituto da soja na alimentacdo animal, possui em média 32% de proteina e pode
conter até 4% de compostos fendlicos na sua massa seca. A casca (25%) contém cerca
de 6% de proteina e 3% de 6leo e é majoritariamente composta por fibras, que
representam até 60% da massa (DUNFORD; MARTINEZ; SALAS, 2015; GENTIL;
SERRA; CASTRO, 2012; LOMASCOLO et al., 2012).

OH
Figura 2. 7. Estrutura quimica do &cido 5-cafeoilquinico presente no girassol.

O amendoim (Arachis hypogaea) é uma leguminosa, utilizada majoritariamente

para consumo humano (60%) na forma torrada ou de manteiga de amendoim, por

38



exemplo, enquanto o restante é destinado a producdo do 6leo. E um alimento com
potencial alergénico e que vem sendo relacionado & possivel contaminacdo por
aflatoxina (CHANG; SREEDHARAN; SCHNEIDER, 2013; SUCHOSZEK-
LUKANIUK et al., 2011). A semente do amendoim possui 46% de Oleo e 28% de
proteina, sendo as principais a araquina e a conaraquina, que apresentam alta
funcionalidade de espumacio (GHATAK; SEN, 2013; MUHLBAUER; MULLER,
2020). Os principais compostos fendlicos do amendoim sdo as catequinas e os acidos
clorogénicos, encontrados na semente crua e torrada (CHANG et al., 2016). O farelo
do amendoim também € destinado para alimentacdo animal, com teor de proteina que
pode atingir até 45% (BALANDRAN-QUINTANA et al., 2019) e os principais
compostos fenolicos presentes no farelo sdo os acidos cafeico, cumarico e galico. Na
pele do amendoim os principais sdo os acidos cafeico, galico, coumaroil-tartarico,
caftarico e coutarico (Figura 8) (CHANG et al., 2016).
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Figura 2. 8. Estrutura quimica dos principais compostos fendlicos do amendoim: (A) acido coutérico e
(B) acido caftarico.

3. EXTRACAO POR SOLVENTES

Diversos métodos de extracdo foram estabelecidos para obtencdo dos
compostos fendlicos da sua fonte alimentar de origem, dentre eles extracdo auxiliada
por enzimas, por micro-ondas ou por ultrassom, entre outras (ALANON et al., 2020;
FERNANDEZ et al., 2018b; KHEZELI; DANESHFAR; SAHRAEI, 2016). Porém, a
extragdo mais comum é alcangcada pelo contato com solventes organicos, por ser
simples e frequente, devido a quantidade de estudos que a utilizam. S&o variaveis desta
metodologia o tipo de solvente, a temperatura, 0 tempo e a relacdo entre amostra e
solvente (NOLLET; GUTIERREZ-URIBE, 2018). Os solventes organicos sdao muito
eficientes para a extracdo de compostos fendlicos de matrizes alimentares, mas
possuem como principais desvantagens a inflamabilidade e toxicidade, além de nao
serem biodegradaveis, por isso alternativas mais sustentaveis vem sendo desenvolvidas

para substituir estes solventes. Uma alternativa para este caso sd@o 0s solventes
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eutéticos profundos (RUESGAS-RAMON; FIGUEROA-ESPINOZA; DURAND,
2017).

3.1 SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS

Os DES foram descritos primeiramente por Andrew Abbott, a principio como
sendo uma mistura de sais de amonio quaternério e sais de ions metalicos, formando
um solvente liquido em temperatura ambiente, com ponto de congelamento mais
baixo. Sua capacidade de se manter no estado liquido esta relacionada a formacao de
pontes de hidrogénio entre compostos que doam ou aceitam elétrons ou protons
(ABBOTT et al., 2003). Com a busca por uma quimica mais ambientalmente
compativel, os DES foram classificados como “verdes”, pois sdo biodegradaveis,
biocompativeis e sustentaveis, que sdo alguns dos principios da extracdo verde. Além
disso, a quimica verde prevé que os solventes devem ser seguros, atoxicos e nado
inflamaveis (CVJETKO BUBALO et al., 2018; FERNANDEZ et al., 2018b). Os DES
sdo a alternativa sustentavel dos liquidos i6nicos (IL do inglés ionic liquids),
compostos de anions inorganicos ou organicos e cations organicos e que podem ser
liquidos em temperaturas proximas & ambiente. Os IL sdo considerados toxicos e
pouco degradaveis, mas possuem similaridades com os DES, como ponto de fusdo
baixo, alta viscosidade, baixa pressdo de vapor, além do baixo custo (ITOH; KOO,
2019; SOCAS-RODRIGUEZ et al., 2020). Algumas aplicacdes dos DES s&0 0 uso
como veiculo solvente em farmacos com baixa solubilidade em &gua, extracdo de
compostos bioativos de produtos e coprodutos, meio para preservacdo de bactérias,
entre outros (VANDA et al., 2018).

Devido ao apelo como solvente verde, diferentes formulagcbes de DES vém
sendo utilizadas para extrair compostos bioativos de plantas, ervas e bebidas, sendo o
mais frequente a extracdo de compostos fendlicos, muitas vezes obtendo resultados
melhores que os obtidos com solventes comuns (SOCAS-RODRIGUEZ et al., 2020).

Existem trés formas comuns de preparar os DES, que podem sofrer
modificagdes, os métodos: ‘heating and stirring’ aquecer e agitar, ‘freeze-drying’
liofilizar e ‘evaporating’ evaporar. O primeiro consiste em aquecer 0S componentes
para formacdo do DES a 80°C e agitar até obtencdo de um liquido homogéneo, mas

pode sofrer modificacGes de temperatura no caso do preparo de um DES natural; a
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liofilizacdo ¢é feita a partir de solu¢bes aquosas dos componentes do solvente
misturadas e congeladas, seguidas de liofilizagdo para remocéao da agua e, assim, obter
o DES; no ultimo método, os componentes sdo dissolvidos em agua e levados a
evaporador rotatorio a 50°C, para evaporacao da agua, até obter peso constante (DAI
etal., 2015; SOCAS-RODRIGUEZ et al., 2020).

Para obter-se um DES é necessario misturar dois ou trés componentes, dos
quais ao menos um deve estar no estado sélido, sendo um receptor e um doador de
hidrogénio, em molaridades adequadas, que interagem gerando uma mistura eutética,
Ou seja, uma substéancia que se comporta como pura durante um processo de fusdo. Os
componentes dos DES possuem separadamente pontos de fusdo diferentes e a
interagem entre si formam ligacdes de hidrogénio, provocando uma queda “profunda”
nesta temperatura de fusdo (Figura 9). Existem quatro tipos de DES, formados de sais
quaternarios de aménio, halogenetos metélicos hidratados ou ndo e doadores organicos
de hidrogénio (Tabela 3) (CVJETKO BUBALO et al., 2018; SMITH; ABBOTT;
RYDER, 2014; SOCAS-RODRIGUEZ et al., 2020; VANDA et al., 2018).

Liquido [A+ B]

p£(A) p£(B)

l'emperatura

A(s) + Liquido B(s) + Liquido

—————————————————— DES

A(S)+B(S)

100% A %A/B 100% B

Figura 2. 9. Esquema do ponto eutético de duas substancias sélidas (S).
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Tabela 2. 3. Composi¢do dos tipos de DES com exemplos.

DES Componente 1 Componente 2
S Sais quaternarios Halogenetos metélicos
ipo
. Ex. ChCI Ex. ZnCl,; CuCl,; LiCl,
Tino 11 Sais quaternarios Sais metalicos hidratados
ipo
P Ex. ChCI Ex. CuCl, ou CrCl, ou NiCl, » H,0;
) Sais quaternarios Doadores de hidrogénio
Tipo I
Ex. ChCI EXx. C3HgO3; CsH1206; C3HeO4
) Sais metélicos Doadores de hidrogénio
Tipo IV
Ex. ZnC|2 Ex. CH4N20, CzHeOz; C2H5NO

ChCI: Cloreto De Colina;
C3Hg0s: Glicerol; CgH1,06: Glicose; CsHgOs: Acido Latico;
CH4N,0: Ureia; C,H¢O,: Etilenoglicol; C,HsNO: Acetamida

3.2 SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS NATURAIS

Os solventes eutéticos profundos naturais (NADES da sigla em inglés de
natural deep eutectitc solvents) sdo uma derivacdo dos DES que utilizam, na sua
composi¢do, metabolitos primarios como acgucares, alcoois, aminoacidos, acidos
organicos e sais quaternarios de amonio naturais (Figura 10) como o cloreto de colina,
componente do complexo B, e a betaina, um aminoacido ndo proteico amplamente
distribuido em tecidos animais e vegetais, como aceptores e doadores de hidrogénio
(CRAVEIRO et al., 2016; FERNANDEZ et al., 2018b; SOCAS-RODRIGUEZ et al.,
2020). A proposta dos NADES é obter um solvente alternativo, composto somente de
ingredientes naturais, que acredita-se aparecerem em todas as células vivas, através da
combinacdo de compostos presentes, como uma terceira fase liquida imiscivel nas
outras duas fases: &gua e lipidios, desenvolvendo funcGes de biossintese, solubilizacdo
e armazenamento (CHOI et al., 2011; CVJETKO BUBALO et al., 2018; VANDA et
al., 2018). Os NADES séo preparados pelos mesmos métodos dos DES e podem ser
classificados de quatro formas: derivados de acidos organicos, derivados de cloreto de
colina, misturas de aglcares ou outras combinacgdes. Esperava-se que estes solventes se
tornassem solventes universais, mas eles sdo extremamente seletivos e, por isso, cada
aplicacdo depende do NADES mais propicio (CHOI; VERPOORTE, 2019;
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FERNANDEZ et al., 2018b). Cada solvente tem uma propriedade fisico-quimica
propria, as combinagdes de componentes alteram a polaridade e consequentemente, a
capacidade de extracdo de compostos bioativos. Os solventes naturais com menor
polaridade tiveram menos eficacia na extracdo de compostos polares e alta para ndo
polares. Radosevic et al. (2016) mostrou que NADES a base de acUcares e outros
polidlcoois tem polaridade similar & do metanol e s&o menos polares que os NADES a

base de acidos organicos (DAI et al., 2015).
(B)

(A) 0
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Figura 2. 10. Estrutura quimica do (A) cloreto de colina e da (B) betaina.

Tanto NADES como DES possuem alta viscosidade, associada a presenca das
ligacGes de hidrogénio, que reduzem a mobilidade molecular, e esta caracteristica pode
interferir no tempo que é gasto manipulando um solvente viscoso (FERNANDEZ et
al., 2018b). Dai e colaboradores (2015) indicaram que a adi¢é@o superior a 50% (v/v) de
agua rompe as interacbes de hidrogénio e desfaz a supermolécula que forma os
NADES, porém, adicdes menores sao benéficas, pois modelam o solvente para
dissolucdo de substancias com caracteristicas diferentes. A adicdo de agua pode ser
realizada durante a preparacdo do solvente ou depois de pronto, entre 20 e 30% ajuda a
otimizar a seletividade do NADES e ajustar a polaridade (CVJETKO BUBALO et al.,
2018; FERNANDEZ et al., 2018b; VILKOVA; PLOTKA-WASYLKA; ANDRUCH,
2020).

Os NADES, por estarem presentes em células, estdo relacionados a aplicagdes
na area da satde, como na industria farmacéutica, cosmetica e alimenticia. Por isso ha
estudos que visam extrair compostos fendlicos de coprodutos (CHOI; VERPOORTE,
2019; CVJETKO BUBALDO et al., 2018; VANDA et al., 2018). Ha estudos diversos
sobre 0 uso dos NADES/DES para extragdo de compostos fendlicos de sementes de
café (AHMAD et al., 2018), alecrim (BARBIERI et al., 2020), casca de toranja (EL
KANTAR et al., 2019), folhas de amoreira (GAO et al., 2020).

Em suma, NADES sédo solventes biodegradaveis de baixo custo e simples

preparacdo, sem gerar residuos, com grande faixa de polaridade e grande poder de
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solubilizacdo. Além disso, ndo sédo inflaméaveis e toxicos, como os solventes organicos.
Mas ha algumas desvantagens, porque tem pressdo de vapor proxima a zero 0 que
dificulta a recuperacdo do composto extraido permitindo, atualmente, seu uso em
escala industrial apenas para obtencdo de produtos que ndo necessitam de recuperacao
(CVJETKO BUBALDO et al., 2018; SOCAS-RODRIGUEZ et al., 2020)

3.3 SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS TERAPEUTICOS

Como uma alternativa farmacéutica, se apresentaram o0s solventes eutéticos
profundos terapéuticos (THEDES — da sigla em inglés de therapeutic deep eutectitc
solvents), que podem ser formados por um componente farmacéutico associado a um
constituinte do THEDES ou o farmaco pode ser solubilizado em um DES pré-formado.
THEDES séo capazes de aumentar o potencial de solubilidade, penetracdo e absor¢édo
do ingrediente farmacéutico na mistura eutética (BARROS et al., 2017; SOCAS-
RODRIGUEZ et al., 2020). Os THEDES foram propostos pela primeira vez em um
estudo que verificou o efeito de misturas eutéticas compostas de ibuprofeno e
diferentes terpenos no aumento da absorcdo transdérmica, sugerindo que, com uso dos
DES, se atinge a maxima permeacao de ibuprofeno, o que foi atribuido a reducdo do
ponto de fusdo para a mesma temperatura do experimento de permeacdo (STOTT,
1998). As vantagens do uso dos THEDES séo as altas estabilidade e solubilizacdo de
diversos compostos, inclusive os pouco solUveis em &gua, e 0 aumento da
biodisponibilidade de compostos farmacéuticos (BARROS et al., 2017). Outro estudo
mostrou que um DES formado de cloreto de colina:acido ascorbico foi capaz de
solubilizar dexametasona, um medicamento que, associado a vitamina C, ajuda a

diferenciacdo de células-tronco em células osteogénicas (SILVA et al., 2018).

3.4 ESTABILIDADE DOS COMPOSTOS FENOLICOS EM DES

Apesar da recente introducdo dos DES, estdo disponiveis na literatura estudos
que avaliaram a estabilidade dos compostos fendlicos apés a extracdo com DES, em
comparagdo com 0 uso de solventes organicos convencionais. A composi¢do dos DES
justifica seu potencial estabilizante, uma vez séo formadas liga¢des de hidrogénio entre

seus componentes, que além de melhorar a solubilidade e o poder de extracdo de
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compostos fenolicos, pode também evitar sua répida degradacdo (CHOI et al., 2011;
DAI; VERPOORTE; CHOI, 2014).

Dai et al. (2014) avaliaram a estabilidade da cartamina, um pigmento natural do
cartamo (Carthamus tinctorius) usado como aditivo alimentar e cosmético. A
cartamina foi extraida com cinco tipos de NADES, com etanol (40%) e com agua e sua
estabilidade foi avaliada sob calor, por até 120 min, quanto a0 armazenamento em
diferentes temperaturas (-20°C, 4°C e 25°C), por 60 dias, e sob exposicdo a luz branca,
por 15 dias. A cartamina foi mais estavel ao tratamento térmico no NADES formado
de xilitol:cloreto de colina em comparagdo com a extragdo aquosa, tendo a perda mais
expressiva sido verificada na maior temperatura testada (80°C). A solucdo de
NADES:cartamina foi exposta a 24 horas de luz em temperatura ambiente. Ocorreu
degradacdo entre as amostras que ficaram cobertas e expostas a luz, mas ndo houve
diferenca para os NADES compostos de glicose:cloreto de colina, sacarose:cloreto de
colina e agua e a perda mais acentuada foi vista nos extratos de solvente organico e na
agua, expostas a luz. Sob congelamento, a cartamina se manteve estavel por 7 dias,
mas depois de 15 dias houve uma perda de aproximadamente 10% na maioria dos
NADES e de 50% em &gua e 40% no extrato hidroetandlico. Armazenado a 4°C, o
pigmento ficou estavel pelo periodo de 30 dias no NADES composto de
sacarose:cloreto de colina e sofreu degradacdo de 80% do extrato aquoso e 60% no

hidroetandlico.

Em outro estudo, o mesmo grupo de pesquisa (DAI et al., 2016) avaliou a
estabilidade da antocianina cianidina extraida com NADES de acido latico:glicose de
pétalas de duas variedades de Catharanthus roseus, uma planta ornamental, ao calor,
por até 120 minutos, e ao armazenamento a -20°C, 4°C e 25°C, por 90 dias. A
cianidina se mostrou mais estavel do que o extrato etandlico acidificado a 60°C,
enquanto que a 80°C e 40°C ndo houve diferenga entre o solvente orgéanico e o
NADES. O NADES formado de &cido latico:glicose manteve a cianidina estavel por
90 dias a -20°C, por 30 dias a 4°C e, em temperatura ambiente, houve degradagéo de
60% apo6s o periodo de armazenamento. O etanol acidificado, a -20°C, apresentou
curva de degradacéo similar ao extrato de NADES armazenado em temperatura bem

superior: 4°C.

Fernandez et al (2018) estudaram a estabilidade de compostos fenolicos de

diferentes tipos de residuos (bagaco de azeitona; escapas e umbelas da cebola; pele,
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semente e frutos descartados de tomate e pera) ao armazenamento a -18°C, 4°C e
25°C, por 60 dias, em NADES de &cido latico:glicose, em &gua e em metanol. A
estabilidade de oito compostos fendlicos, presentes nos coprodutos de cebola, tomate,
pera e azeitona, foi avaliada ao armazenamento, a -18 e 4°C. Todos 0s compostos
permaneceram estaveis em solvente natural de acido latico:glicose e metanol por todo
0 periodo da andlise e no extrato aquoso foi registrado uma perda de 90% de
quercetina e apigenina, principalmente. Sob temperatura ambiente (25°C) apenas
oleuropeina, quercetina, apigenina e hidroxitirosol apresentaram perdas de 30 a 50%
(FERNANDEZ et al., 2018a).

Jelinsky et al. (2019) analisaram a estabilidade da curcumina, um polifenol
presente na curcuma (Curcuma longa), a luz branca, em NADES de cloreto de
colina:glicerol, em metanol e na circuma em po, por de 15 a 120 minutos (JELINSKI;
PRZYBYLEK; CYSEWSKI, 2019). A curcumina em NADES se manteve estavel por
toda a anélise, enquanto a extraida com metanol e a curcuma em pd tiveram uma perda
progressiva chegando a apenas 5% de concentracdo de curcumina no metanol e 19%
na cdrcuma em po ao final do experimento (JELINSKI; PRZYBYLEK; CYSEWSKI,
2019).

Panic¢ et al. (2019) observaram a estabilidade de antocianinas do bagago da uva
utilizando duas combinacbes de NADES e extrato hidroetandlico acidificado sob
armazenamento a -18°C, 4°C e 25°C, por 60 dias. Aproximadamente 70% das
antocianinas do bagaco da uva foram degradadas em armazenamento a 4°C na
formulacdo de NADES cloreto de colina:prolina:acido malico, tendo uma reducédo
igual ou pior ao extrato hidroetandlico acidificado, enquanto o NADES composto de
cloreto de colina:acido citrico teve a melhor estabilidade a 4°C e -18°C (PANIC et al.,
2019b).

Barbieri et al (2020) utilizaram cinco combina¢des de NADES para extrair e
investigar a estabilidade de compostos fendlicos do alecrim (Rosmarinus officinalis L.)
ao armazenamento, por 72h, a 25°C. A degradacdo dos compostos fendlicos do
alecrim foi mensurada comparando a atividade antioxidante inicial e do dia de
armazenagem. Apos as 72h, a maior degradagdo ocorreu no extrato etanolico e o
NADES que manteve melhor os compostos fendlicos foi o formado por cloreto de
colina:acido oxalico: (BARBIERI et al., 2020).
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Como pode ser observado, os trabalhos disponiveis na literatura mostram um
grande potencial para a capacidade estabilizante de DES sobre compostos fendlicos
extraidos, quando em comparacdo com solventes convencionais. Mais avaliacOes
devem ser realizadas, uma vez que a composicdo do solvente utilizado parece ter

enorme influéncia no resultado final.

4. USO DE DES EM OLEAGINOSAS

Como anteriormente relatado, as oleaginosas sdo ricas fontes de compostos
fendlicos e os estudos vem apontando para uma melhora no rendimento de extracdo
desses compostos, além do aumento de sua estabilidade, pelo uso dos DES, que sdo
ainda uma alternativa verde aos solventes organicos. Em uma busca, nas bases de
dados disponiveis, por trabalhos que objetivaram a extracdo de compostos fendlicos
em oleaginosas e seus coprodutos com uso de DES/NADES/THEDES, foram
coletados 16 artigos, que corresponderam aos objetivos desta revisdo. Destes, 9
utilizaram azeitona ou seus coprodutos, 2 de coprodutos da palma, 1 de soja, 1 de
amendoim, 1 de canola, 1 de améndoa, 1 de coproduto de nozes e 1 utilizou o
coproduto de uma leguminosa ndo-oleaginosa, 0 gréo-de-bico. A seguir estdo
apresentados o0s principais achados desses estudos, que também se encontram

sumarizados na Tabela 4.

4.1 EXTRACAO DE COMPOSTOS FENOLICOS DE OLEAGINOSAS E
SEUS COPRODUTOS COM USO DE DES
4.1.1 Folhas de nogueira

Folhas de nogueira, arvore da qual provém as nozes, foram extraidas sob
aquecimento a 50°C, por 60 minutos e 600 rpm, com quinze combinagdes de DES
usando etanol:agua, etanol puro e &gua pura como controles. Foram quantificados o
acido 3-O-cafeoilquinico, glicosideo de quercetina e pentosideo de quercetina por
UFLC (Ultra fast liquid chromatography). O DES composto por cloreto de
colina:acido fenilpropriénico obteve melhor rendimento e o cloreto de colina:acido

latico gerou a pior extracdo dos compostos fendlicos analisados (VIEIRA et al., 2018).
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4.1.2 Oleo de Améndoa

Khezeli et al. (2016) em seu estudo, analisaram a capacidade dos DES de
cloreto de colina:etilenoglicol (1:2) de extrair compostos fenolicos previamente
adicionados ao 6leo de améndoa. Foram adicionadas quantidades conhecidas de
compostos fenolicos ao 6leo de améndoa e a melhor recuperacao se deu para os acidos

ferdlico e cinamico e a pior para o &cido cafeico.

4.1.3 Produtos de soja

Diversos produtos de soja como farinha, grdos, macarrdo, cereais matinais,
bebidas de soja, entre outros, foram testados para extracdo de isoflavonas por dezessete
tipos de NADES, com dois ou trés componentes. Um experimento de otimizacao usou
um cereal matinal com uma quantidade conhecida de isoflavonas, buscando a melhor
combinacdo de NADES, porcentagem de &gua adicionada, relacio NADES:amostra,
tempo e temperatura de extracdo e poténcia de sonicacao, e foram definidos cloreto de
colina:acido citrico; 1:1; 30% de agua; relacio NADES:amostra 3:1; 60°C por 60
minutos, 616 W. Daidzeina foi a isoflavona em maior concentracdo nos produtos
derivados da soja (BAJKACZ; ADAMEK, 2017).

4.1.4 Azeitona: produtos e coprodutos

A extracdo de compostos fendlicos em azeitona e seus coprodutos utilizando
solventes eutéticos profundos foi a mais explorada dentre as oleaginosas. Garcia et al
(2016) utilizaram 11 combinagdes diferentes de DES, com dois ou trés componentes
cada, a fim de identificar, no azeite de oliva virgem, compostos fendlicos. As amostras
foram agitadas em banho aquecido a 40°C, por 1h, utilizando agua e solugédo
metandlica como controles e os extratos obtidos foram avaliados por HPLC. Foram
identificados 13 compostos no azeite de oliva virgem em praticamente todos o0s
extratos de DES e os que tiveram maior rendimento foram os DES formados por
cloreto de colina:xilitol e cloreto de colina:1,2-propanodiol enquanto o menor
rendimento foi obtido com o DES composto de cloreto de colina:sacarose. Os
solventes compostos por acidos organicos (cloreto de colina:acido latico e cloreto de
colina:acido malodnico) extrairam melhor fenois simples, hidroxitirosol e tirosol. Os

DES formados com &lcoois (cloreto de colina:glicerol, cloreto de colina:1,4-
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butanodiol; cloreto de colina:1,2-propanodiol) extrairam melhor oleacina e oleocanto e
obtiveram resultados similares aos da amostra extraida com solugcdo metandlica
(GARCIA et al., 2016). Outro estudo com azeite de oliva utilizou duas combinacdes de
DES (cloreto de colina:etilenoglicol e cloreto de colina:glicerol) para verificar o poder
de extracdo dos DES de compostos fenolicos adicionados ao azeite. Para a extracao, a
amostra foi adicionada dos acidos ferulico, cafeico e cindmico e diluida em hexano
(1:1) e em seguida misturada ao DES, sonicada por 5 minutos, centrifugada e a fase
correspondente ao DES foi avaliada em HPLC. O DES de cloreto de
colina:etilenoglicol foi mais eficiente na extracdo dos compostos fendlicos adicionados
previamente e os compostos mais abundantes foram os acidos cafeico e feralico, 100%
recuperados em relacdo a quantidade adicionada (KHEZELI; DANESHFAR,;
SAHRAEI, 2016). Em 2019, Paradiso et al. investigaram a concentracdo de compostos
fendlicos do azeite de oliva extra virgem usando NADES de &cido latico:glicose:agua,
extraindo a amostra com hexano e NADES por agitagdo em vortex. O teor de
compostos fendlicos foi quantificado por método de Folin-Ciocalteu e o perfil de
compostos extraido foi identificado por analise em HPLC. No azeite de oliva extra
virgem as melhores extragdes obtiveram derivados do hidroxitirosol e tirosol,
utilizando NADES composto de um acido orgéanico (acido latico:glicose:agua)
(PARADISO et al., 2019), de modo similar ao obtido por Garcia et al. (2019) no
mesmo tipo de amostra. Shabani et al (2020) também utilizaram DES composto de
acido latico:glicose:agua (6:1:6) sobre azeite de oliva extra virgem, mas realizaram
uma otimizacdo da extracdo dos compostos fenodlicos totais variando temperatura,
tempo de sonicacdo, tempo e velocidade de centrifugacdo e relacdo DES/amostra. A
quantificacdo foi alcangada por método eletroquimico. Os melhores resultados foram
obtidos com relacdo DES:amostra de 1:2, 10 minutos de sonicacdo e centrifugacdo a
9000 rpm por 10 min em temperatura ambiente (SHABANI et al., 2020). Em
comparacédo entre 0 método espectrofotométrico realizado por Paradiso et al. (2016), o
método proposto por Shabani et al (2020) obtive resultados similares na determinacao
dos &cidos cafeico e vanilico.

Os compostos fendlicos do bagaco da azeitona, coproduto gerado apos a
extracdo do Oleo, foram extraidos por diferentes metodos (homogeneizador de alta
velocidade, micro-ondas, ultrassom e pressdo hidrostatica) com quatro tipos de
NADES de cloreto de colina associado a maltose, glicerol, acido citrico e acido latico
(CHANIOTI; TZIA, 2018). Na extracdo por micro-ondas e pressdo hidrostatica, o
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melhor NADES foi cloreto de colina:acido latico e utilizando ultrassom e
homogeneizacdo, o melhor NADES foi composto com &cido citrico, em todas as
extracOes houve melhor rendimento de oleuropeina e quando aplicadas temperaturas
mais altas, a extracdo com NADES de hidroxitirosol e rutina melhorou em relagdo aos
solventes controle (&lcool e &gua). Foi definido como o melhor método a
homogeneizacdo para os NADES de &cido latico, acido citrico e glicerol, que
extrairam as maiores quantidades de oleuropeina, sem diferenca significativa entre os
NADES (CHANIOTI; TZIA, 2018). Fernandez-Prior et al. (2020) testaram, em
experimentos de otimizacdo, para extracdo de compostos fendlicos do bagaco de
azeitona: dez formulacdes de DES, temperatura, tempo e relacgdo DES:amostra. Dos
dez tipos de NADES testados, se destacou o formado de cloreto de colina:acido
glicolico:acido oxalico que obteve melhor extracdo em banho termostatico a 120°C,
com relacdo de 1:1 de NADES:bagaco de azeitona (FERNANDEZ-PRIOR et al.,
2020).

Outro coproduto da producdo de azeitonas sdo as folhas da oliveira, que
representam até 10% da massa das azeitonas colhidas, que chegam ao moinho. Alafion
et al. (2020) extrairam das folhas da oliveira compostos fenélicos com nove
combinagOes de DES auxiliado por aquecimento em micro-ondas, por 20 minutos, a
65°C, e usando solucdo hidrometanolica como controle. Um total de 48 compostos
foram identificados por HPLC, dentre eles oleuropeina, &cido elendlico e glicosideo de
luteolina. O melhor DES testado foi o de cloreto de colina:etilenoglicol e os piores
cloreto de colina:acido tartérico e cloreto de colina:acido oxalico, coincidentemente 0s
dois solventes com as maiores viscosidades. Apds otimizacdo, o estudo concluiu que
as melhores condicdes de extracdo para o DES de cloreto de colina:etilenoglicol foram
79,6°C, 43,3% de agua adicionada e aquecimento em micro-ondas por 16,7 min.
Também usando folhas de oliveira como matéria-prima, Kaltsa et al. (2020) utilizaram
DES formado por glicina:acido latico, em diferentes proporcgdes, em banho de 6leo a
50°C, sob agitacdo magnética a 500 rpm, por 150 minutos. A melhor relagdo molar
entre os componentes do DES foi 5:1, que obteve melhor rendimento de extragéo do
que os controles: metanol, etanol e agua. Dentre os compostos fendlicos identificados
pelo estudo em maior quantidade estava o hidroxitirosol, seguido de oleuropeina e
glicosideo de luteolina (KALTSA et al., 2020), em acordo com o encontrado por
Alafion et al (2020). Um ultimo estudo, com folhas de oliveira, testou oito preparacfes

de NADES na extracdo de hidroxitirosol, extraindo em banho ultrassonico a 35°C por
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24h, com 4gua e etanol:dgua como controle. Quatro formulacBes se mostraram
melhores do que os solventes convencionais na extracdo do polifenol, sendo o NADES
composto de &cido citrico:glicina:agua (2:1:1) o que alcancou a maior eficiéncia de
extracdo (ZUROB et al., 2020).

4.1.5 Coprodutos da palma

Fu et al. (2017) avaliaram a possibilidade do uso de DES como uma forma
verde de extrair compostos fenolicos da casca seca da palma, para isto utilizaram oito
combinagfes de DES usando o cloreto de colina como receptor de hidrogénio e
etilenoglicol, glicerol, xilitol, fenol e os &cidos férmico, citrico, oxalico e mal6nico
como doadores de hidrogénio. A amostra e o0 DES passaram por extracdo em banho
térmico a 40°C por 6h e foram avaliadas por HPLC. Os DES com &cidos organicos na
sua composicdo alcancaram melhores resultados e dentre estes o cloreto de
colina:acido férmico se mostrou o mais eficiente e atingiu maiores valores de acido
protocatecuico, epicatequina, catequinas e acido cafeico, em ordem decrescente (FU et
al., 2017).

Tan et al (2018) utilizou outro coproduto da palma, cachos vazios dos frutos,
para extrair lignina com seis tipos de DES com pH acido, basico e neutro, extraindo
em banho de 6leo, a 120°C, por 8h. Os DES de cloreto de colina:acido latico e
glicose:acido latico obtiveram melhor dissolucdo da lignina, em comparacdo a outras
composic¢des, mostrando que DES formados por acidos organicos apresentaram melhor
afinidade pela biomassa de palma (TAN; NGOH; CHUA, 2018).

4.1.6 Farelo de Canola

Wongsirichot et al. (2019) aplicaram trés diferentes propor¢bes molares de
cloreto de colina com glicose, glicerol e etilenoglicol, gerando nove combinac6es de
NADES para extragdo de acido sinapico do farelo de canola, usando metanol como
controle. As amostras passaram por aquecimento a 40, 50 e 60°C, por 2 horas sob
agitacdo a 1000 rpm. O aumento da temperatura elevou a concentracdo de &cido
sindpico nos NADES, mas ndo interferiu na extracdo com o solvente organico; a
relacdo molar dos componentes ndo interferiu no rendimento final do polifenol em
questdo. O melhor NADES foi o que continha glicerol (WONGSIRICHOT,;
GONZALEZ-MIQUEL; WINTERBURN, 2019).
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4.1.7 Cascade amendoim

Flavonoides da casca do amendoim foram extraidos através de combinagdes de
liquidos i6nicos, usando imidazol como aceptor de hidrogénio e acidos organicos
como doadores de hidrogénio. As amostras foram submetidas a extracdo por micro-
ondas por 10 minutos a 333K (59,85°C) e quantificado por HPLC. O melhor solvente
foi o composto de imidazol:acido latico, apds uma otimizagdo foram definidos as
seguintes condi¢des: 8 minutos de extracdo, a 323 K (49,85°C) (BALARAMAN;
SIVASUBRAMANIYAM; RATHNASAMY, 2020).

4.1.8 Brotos de grdo de bico

Shang et al. (2019) propuseram extrair isoflavonas dos brotos de gréo-de-bico
atraves da aplicacdo de ultrassom a 25kHz, 100 W, por 20 minutos, usando vinte
combinagcfes de DES. Foram quantificadas ononina, sissotrina, formononetina e
biocanina-A. Este estudo testou como aceptores de hidrogénio o cloreto de colina, a
betaina e a prolina, e as quatro isoflavonas obtiveram maiores rendimentos de extracao
com uso de cloreto de colina, em combinacdo com propilenoglicol e etilenoglicol
(SHANG et al., 2019)
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Tabela 2. 4. Resumo da literatura disponivel sobre extracdo de compostos fenolicos de oleaginosas com uso de DES/NADES/THEDES

Matéria- Composto Composicdo DES RM! Método de Quantificacdo/Det Resultados Referéncia
prima Alvo Extracédo erminacao
Folhas de Compostos Cloreto de colina:Acido latico 1:2 MAE? por 20 Folin-Ciocalteu — Melhor DES — CC:Etg (ALANON et al.,
oliveira fendlicos Cloreto de colina:Acido oxalico 1:1 min a 65°C Quantificacdo Pior DES — CC:AT 2020)
Cloreto de colina:Acido tartarico 2:1 (escolher o Otimizacdo do MAE com
Cloreto de colina:1,4-Butanodiol 1:6 melhor DES) HPLC-DAD-ESI- o melhor DES - 79,6°C,
Cloreto de colina:Etilenoglicol 1:2 TOF-MS - 43,3% de agua, 16,7 min
Cloreto de colina:Xilitol 2:1 Determinacéo
Cloreto de colina:1,2-Propanodiol 1:1
Cloreto de colina:Maltose 31
Cloreto de colina:Ureia 1:2
Metanol:agua 8:2
Produtos Isoflavonas 17 combinagdes de NADES Otimizacdo de UHPLC-UV Melhor NADES — CC:AC (BAJKACZ;
de soja UAE® 1:1 ADAMEK, 2017)
30% de agua 60°C, 60
min
Casca de Flavonoides Imidazol:Acido latico MAE-LLME?, RP-HPLC - Melhor pDES - I:L (BALARAMAN;
amendoim | (Quercitina) Imidazol:Acido citrico 10 min a 60°C Quantificacdo Otimizacdo — 8 min a SIVASUBRAMA
Imidazol:Acido malico 50°C NIYAM:;
Imidazol:Acido oxalico NMR - Maior degradagéo — I:.C RATHNASAMY,
Determinacao 89,6% em 30 dias 2020)
Bagaco de Compostos Cloreto de colina:Acido citrico 1:2 HAE® Folin-Ciocalteau e ~~ HAE foi 0 mais eficiente (CHANIOTI;
azeitona fendlicos Cloreto de colina:Acido latico (homogenato) HPLC - Melhores DES - CC:AL e TZIA, 2018)
virgem Cloreto de colina:Maltose MAE Quantificacdo CC:AC
Cloreto de colina:Glicerol UAE (banho)
HHPAT?® (alta
presséo
hidrostatica
Orujo - Compostos Cloreto de Colina:Glicerol 1:2 Tratamento Folin Ciocalteu —  Melhor DES até 90°C -5, (FERNANDEZ-
azeitona fendlicos Cloreto de Colina:Xilitol 2:1 térmico até Quantificacdo 6e9 PRIOR et al.,
Cloreto de Colina:Sacarose 1:1 90°C Até 180°C — CC:BT e 2020)
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Casca de
palma

Azeite de
oliva
virgem

Folhas de
oliveira

Oleo de

Compostos
fendlicos

Compostos
fenolicos

Compostos
fendlicos

Acidos

Betaina:Sacarose
Cloreto de Colina:Acido malénico
Betaina:Acido levulinico
Cloreto de Colina:1,4-Butanodiol
Cloreto de Colina:1,2-Propanodiol

Cloreto de Colina:Acido glicolico:Acido

oxalico
Cloreto de Colina:Etilenoglicol
Cloreto de Colina:Etilenoglicol
Cloreto de Colina:Glicerol
Cloreto de Colina:Xilitol
Cloreto de Colina:Fenol
Cloreto de Colina:Acido Formico
Cloreto de Colina:Acido citrico
Cloreto de Colina:Acido oxalico
Cloreto de Colina:Acido malénico
Cloreto de Colina:Glicerol
Cloreto de Colina:Acido latico
Cloreto de Colina:Urea
Cloreto de Colina:Sacarose
Cloreto de Colina:Sacarose
Cloreto de Colina:1,4-Butanodiol
Cloreto de Colina:Xilitol
Cloreto de Colina:1,2-Propanodiol
Cloreto de Colina:Acido malénico
Cloreto de Colina:Urea:Glicerol
Frutose:Glicose: Sacarose
Glicina:Acido latico

Cloreto de colina:Etilenoglicol

2:1
1:1
1:2
15
1:1
1:1,7
0,3
1:2
1:1
1:1
1:1
5cb
1:1
1:1
1:1
1:1
1:2
1:2
1:2
11
4:1
1.5
2:1
1:1
1:1
1:1:1
1:1:1
5:1
71
9:1
11:1
13:1
1:2

Os dois
melhores
solventes —
vapor a 180°C
Otimizacéo do
melhor
solvente

Extracdo por
refluxo a 40°C
por 6h

Agitacdo em
banho térmico
a40°C, 60 min

Banho de 6leo,
500 rpm,
50°C, 150 min

UAE (banho

HPLC -
Identificacdo

HPLC-MS

HPLC-DAD -
Quantificacdo

Folin Ciocalteu -

Determinacao

HPLC

CC:AG:AO

Melhores DES CC:AF,
CC:AC,CC:AQ ¢
CC:AM

Melhor DES CC:X
Pior DES CC:S (4:1), pior
gue metanol 80%

Melhor DES a 5:1, mais
gue a etanol e metanol
60%, o dobro da agua.

Melhor a 80°C

DES1 melhor que o DES

(FU etal., 2017)

(GARCIA et al.,

2016)

(KALTSA etal.,

2020)

(KHEZELLI,
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améndoa,
gergelim,
canelae
oliva
Azeite de
oliva extra
virgem

Azeite de
oliva extra
virgem

Azeite de
oliva extra
virgem

Broto de
grao de
bico

Cachos de

ferulico,
cafeico e
cinamico

Compostos
fendlicos

Compostos

fenolicos

Acido galico
Acido vanilico

Isoflavonas

Lignina

Cloreto de colina:Glicerol

Acido latico:Glicose:Agua

Acido latico:Glicose:Agua

Acido latico:Glicose:Agua

20 combinacGes de Cloreto de colina

com frutose, etilenoglicol,

proprilenoglicol, glicerol, 1,4-
butanodiol, acido malico, acido latico,
maloato, ureia, acido malico e xilitol,

acido malico e prolina, ureia e
propilenoglicol; betaina com glicerol,

acido citrico, &cido malico, acido malico
e glicose; prolina com glicose, acido

malico, sacarose, glicerol.

Cloreto de colina:Acido latico

1:2 ultrassdnico)
por 5 min

6:1:6  Agitacdo em
vortex

3:1:3  Agitagdo em
vortex

6:1:6 UAE
otimizacdo
temperatura,
tempo de
sonicagdo,
centrifugacédo
(tempo e
velocidade),
DES:amostra
UAE, 20 min
100W

1:5 Incubado em

Folin Ciocalteau —
Determinacdo

UV-VIS

UV-VIS e HPLC

GC/MWCNT/TiO2

UPLC-TSQ -
Quantificacdo

Protocolo NREL?®

DES foi capaz de extrair
CFT dos 6leos, similar ao
Folin

NADES foi capaz de
extrair hidroxitirosol e
derivados do tirosol do

azeite
Otimizacéo:

1:2 DES:amostra;
10 min UAE,
sem aquecimento;
12000 rpm; 5 min

Melhor DES - CC:PPG
1:1
Pior DES — B:AM:G
Otimizacdo: 33% agua,
35 min, 59°C

Melhor DES — CC:AL

DANESHFAR,;
SAHRAEI, 2016)

(PARADISO et
al., 2016)

(PARADISO et
al., 2019)

(SHABANI et al.,
2020)

(SHANG et al.,
2019)

(TAN; NGOH;
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frutos de
palma
vazios

Folhas de
nogueira

Farelo de
canola

Folha de
oliveira

Glicose:Acido latico
Cloreto de colina:Glicose
Cloreto de colina:Glicerol
Cloreto de colina:Urea
Carbonato de potéassio:Glicerol
Compostos Cloreto de colina:Acido acetico
fenolicos Cloreto de colina:Acido propionico
Cloreto de colina:Acido butirico
Cloreto de colina:Acido valérico
Cloreto de colina:Acido glicolitico
Cloreto de colina:Acido latico
Cloreto de colina:Acido fenilacético
Cloreto de colina:Acido 3-
fenilproprionico
Cloreto de colina:Acido malico
Cloreto de colina:Acido malénico
Cloreto de colina:acido glutarico
Cloreto de colina:Acido citrico
Acido sinapico Cloreto de colina:Glicose
Cloreto de colina:Glicose
Cloreto de colina:Glicose
Cloreto de colina:Glicerol
Cloreto de colina:Glicerol
Cloreto de colina:Glicerol
Cloreto de colina:Etilenoglicol
Cloreto de colina:Etilenoglicol
Cloreto de colina:Etilenoglicol
Hidroxitirosol Cloreto de colina:Frutose
Cloreto de colina:Frutose
Cloreto de colina:Acido citrico
Cloreto de colina:Acido latico
Cloreto de colina:Glicose
Cloreto de colina:Acido citrico

15
1:1
1:2
1:2
1:6
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2

1:1
1:1
1:1
2.1
11
1,5:1
2.1
1:2
1:1,5
1:1
1:3
1:2
1:15
1:1
1:2
1:1
1:2
1:1
2:1

banho de 6leo
a 120°C por 8h

HAE’ por 60
min, 50°C 600
rpm

Extracdo a
1000rpm por
2hem 40,50 e
60°C

UAE (banho
ultrassonico) a
35°C por 24h

UFLC -
Quantificacdo

Folin-Ciocalteau —
Quantificacdo

HPLC -
Identificacdo

HPLC-UV -
Quantificacdo

Melhor DES — CC:AB
Otimizacédo: 180 min,
30°C, 53% de agua

Melhor DES — CC:Gl 1:1

Melhor NADES — AC:G e
AC:Gli
O dobro do Etanol 50%
Melhor proporcéao
amostra:NADES - 1:4

CHUA, 2018)

(VIEIRA et al.,
2018)

(WONGSIRICHO
T; GONZALEZ-
MIQUEL;
WINTERBURN,
2019)

(ZUROB et al.,
2020)
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Acido latico:Glicose 5:1
Acido citrico:Glicina 2:1
'Relagéio Molar
“Extracdo assistida por micro-ondas (Microwave assisted extraction)
®Extraco assistida por ultrassom (Ultrasound assisted extraction)
*Microextracdo liquido-liquido assistida por micro-ondas (Microwave-assisted liquid-liquid microextraction)
*Extraco assistida por homogeneizacéo (Homogenate assisted extraction)
®Extracao assistida por alta pressao hidrostética (High hydrostatic pressure assisted extraction)
"Extragdo assistida por calor (Heat assisted extarction)
8American National Renewable Energy Laboratory — Protocolo de remogao de extrativos
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A crescente preocupacdo ambiental, social e econdmica atribuida ao desperdicio de
alimentos, tem levado governos, academia e o publico em geral a reconhecer que esse € um
assunto urgente a ser abordado (SCHANES; DOBERNIG; GOZET, 2018). A indUstria de
alimentos inclui muitos processos complexos que produzem um grande nimero de coprodutos
(GARCIA-GARCIA; STONE; RAHIMIFARD, 2019). Na industria de Oleo vegetal,
aproximadamente 10 a 30% do total de matéria-prima usada para produzir 6leo se torna
coproduto ou desperdicio, levando a problemas econdmicos e ambientais (KARAMAN et al.,
2015). Uma alternativa interessante € a recuperacdo de constituintes nutricionais e/ou
bioativos dos residuos alimentares, que apresentam uma ampla gama de potenciais aplicacdes
comerciais (GARCIA-GARCIA; STONE; RAHIMIFARD, 2019; KARAMAN et al., 2015), o
que contribui para o aproveitamento integral dos recursos agricolas. Entre os principais
componentes bioativos de oleaginosas estdo os compostos fendlicos (GAN et al., 2017,
SINGH et al., 2017), no entanto, sua extracdo por solventes organicos convencionais, embora
eficiente, traz uma série de problemas de cunho ambiental e de aplicacdo nas industrias de
alimentos, cosméticos e farmacos (CVETANOVIC, 2019). O presente trabalho objetivou
levantar e discutir a utilizacdo de solventes alternativos, os solventes eutéticos profundos, em
concordancia com os preceitos da “quimica verde”, na extragdo de compostos fendlicos de
matérias-primas oleaginosas, seus produtos e coprodutos. Os resultados disponiveis na
literatura sdo extremamente promissores, ndo apenas com relacdo a eficiéncia de extracao,
mas também na extensdo da estabilidade dos compostos extraidos. No entanto, muito ainda
precisa ser avaliado para uma melhor compreenséo do efeito da composi¢do dos DES sobre a
extracdo e a estabilidade dos diferentes compostos fendlicos e para destinagdo e aplicacédo

econdmica dos extratos obtidos.
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CONCLUSAO

O NADES constituido de &cido organico obteve mais afinidade na extracdo dos
compostos fenolicos do farelo desengordurado de girassol, esta capacidade foi confirmada
pela identificacdo e quantificacdo por HPLC. No NADES formado por cloreto de
colina:glicerol (1:1), por possuir menor Aw, a degradagdo a luz foi melhor observada. De
forma preliminar, tanto o NADES puro de &cido latico:glicose (5:1), quanto o extrato fendlico

obtido a partir desse resultaram em maior reducdo da viabilidade celular.

Como perspectivas futuras estdo a avaliacdo da estabilidade ao calor em temperaturas
> 100°C e o uso dos NADES como meio para hidroélise enziméatica do farelo de girassol. Nos
ensaios celulares, a atividade citotoxica em linhagens ndo tumorais e o0 ensaio de exclusdo de

azul de tripan.

59



REFERENCIAS

ABBOTT, A. P. et al. Novel solvent properties of choline chloride/urea mixtures. Chemical
Communications, n. 1, p. 70-71, 19 dez. 2003.

ACOSTA-ESTRADA, B. A.; GUTIERREZ-URIBE, J. A.; SERNA-SALDIVAR, S. O.
Bound phenolics in foods, a review. Food Chemistry, v. 152, p. 46-55, jun. 2014.

AGOSTINI-COSTA, T. DA S. Bioactive compounds and health benefits of some palm
species traditionally used in Africa and the Americas — A review. Journal of
Ethnopharmacology, v. 224, p. 202-229, out. 2018.

AHMAD, I. et al. Application of Natural Deep Eutectic Solvent-Based Ultrasonic Assisted

Extraction of Total Polyphenolic and Caffeine Content from Coffe Beans (Coffea Beans L.)
For Instant Food Products. Journal of Applied Pharmaceutical Science, p. 138-143, ago.
2018.

AHMADI, R. et al. Assessment of cytotoxicity of choline chloride-based natural deep eutectic
solvents against human HEK-293 cells: A QSAR analysis. Chemosphere, v. 209, p. 831-
838, out. 2018.

ALANON, M. E. et al. Choline chloride derivative-based deep eutectic liquids as novel green
alternative solvents for extraction of phenolic compounds from olive leaf. Arabian Journal
of Chemistry, v. 13, n. 1, p. 1685-1701, jan. 2020.

AL-NASIRY, S. et al. The use of Alamar Blue assay for quantitative analysis of viability,
migration and invasion of choriocarcinoma cells. Human Reproduction, v. 22, n. 5, p. 1304—
1309, 1 maio 2007.

ALU’DATT, M. H. et al. A review of phenolic compounds in oil-bearing plants: Distribution,
identification and occurrence of phenolic compounds. Food Chemistry, v. 218, p. 99-106,
mar. 2017.

AMAKURA, Y. Isolation of phenolic constituents and characterization of antioxidant
markers from sunflower (Helianthus annuus) seed extract. Phytochemistry Letters, p. 4,
2013.

ARRUTIA, F. et al. Oilseeds beyond oil: Press cakes and meals supplying global protein
requirements. Trends in Food Science & Technology, v. 100, p. 88-102, jun. 2020.

AYDEMIR, T.; BECERIK, S. Phenolic Content and Antioxidant Activity of Different
Extracts from Ocimum Basilicum, Apium Graveolens and Lepidium Sativum Seeds. Journal
of Food Biochemistry, v. 35, n. 1, p. 62-79, 2011.

BAJAJ, Y. P.S. (ED.). Legumes and Oilseed Crops I. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin
Heidelberg, 1990. v. 10

BAJKACZ, S.; ADAMEK, J. Evaluation of new natural deep eutectic solvents for the
extraction of isoflavones from soy products. Talanta, v. 168, p. 329-335, jun. 2017.

BALANDRAN-QUINTANA, R. R. et al. Plant-Based Proteins. In: Proteins: Sustainable
Source, Processing and Applications. [s.l.] Elsevier, 2019. p. 97-130.

60



BALARAMAN, H. B.; SIVASUBRAMANIYAM, A.; RATHNASAMY, S. K. High
selective purification of Quercetin from Peanut hull using protic deep eutectic mixture based
liquid—liquid microextraction. Microchemical Journal, v. 152, p. 104444, jan. 2020.

BARBIERI, J. B. et al. Deep eutectic solvents applied in the extraction and stabilization of
rosemary (Rosmarinus officinalis L.) phenolic compounds. Industrial Crops and Products,
v. 144, p. 112049, fev. 2020.

BARROS, A. A. et al. Green solvents for enhanced impregnation processes in biomedicine.
Current Opinion in Green and Sustainable Chemistry, v. 5, p. 82-87, jun. 2017.

BARTHET, V. J.; DAUN, J. K. Seed Morphology, Composition, and Quality. In: Canola.
[s.l.] Elsevier, 2011. p. 119-162.

BOLCA, S. Bioavailability of Soy-Derived Isoflavones and Human Breast Cancer. In:
Polyphenols in Human Health and Disease. [s.l.] Elsevier, 2014. p. 1241-1256.

BONNIER, F. et al. Cell viability assessment using the Alamar blue assay: A comparison of
2D and 3D cell culture models. Toxicology in Vitro, v. 29, n. 1, p. 124-131, 2015.

BUDZIK, M. P. et al. Clinicopathological characteristics of metaplastic breast cancer —
analysis of the basic immunohistochemical profile and comparison with other invasive breast
cancer types. The Breast, v. 43, p. 135-141, fev. 20109.

CALDAS, T. W. et al. Phenolic compounds recovery from grape skin using conventional and
non-conventional extraction methods. Industrial Crops and Products, v. 111, p. 86-91, jan.
2018.

CHANG, A. S.; SREEDHARAN, A.; SCHNEIDER, K. R. Peanut and peanut products: A
food safety perspective. Food Control, v. 32, n. 1, p. 296-303, jul. 2013.

CHANG, S. H. An overview of empty fruit bunch from oil palm as feedstock for bio-oil
production. Biomass and Bioenergy, v. 62, p. 174-181, mar. 2014.

CHANG, S. K. et al. Nuts and their co-products: The impact of processing (roasting) on
phenolics, bioavailability, and health benefits — A comprehensive review. Journal of
Functional Foods, v. 26, p. 88-122, out. 2016.

CHANIOTI, S.; TZIA, C. Extraction of phenolic compounds from olive pomace by using
natural deep eutectic solvents and innovative extraction techniques. Innovative Food Science
& Emerging Technologies, v. 48, p. 228-239, ago. 2018.

CHENG, A.-W. et al. Effects of storage time and temperature on polyphenolic content and
qualitative characteristics of freeze-dried and spray-dried bayberry powder. LWT, v. 78, p.
235-240, maio 2017.

CHOI, Y. H. et al. Are Natural Deep Eutectic Solvents the Missing Link in Understanding
Cellular Metabolism and Physiology? Plant Physiology, v. 156, n. 4, p. 1701-1705, ago.
2011.

61



CHOI, Y. H.; VERPOORTE, R. Green solvents for the extraction of bioactive compounds
from natural products using ionic liquids and deep eutectic solvents. Current Opinion in
Food Science, v. 26, p. 87-93, abr. 2019.

CHRIST-RIBEIRO, A. et al. Compostos fendlicos extraidos de fontes naturais aplicados
como conservadores em massas de pizza. Revista de Ciéncia e Inovacao, v. 1, n. 1, p. 129-
138, 23 maio 2016.

CHUDHARY, Z. et al. Walnut. In: Medicinal Plants of South Asia. [s.l.] Elsevier, 2020. p.
671-684.

CLIFFORD, M. N. Chlorogenic acids and other cinnamates - nature, occurrence, dietary
burden, absorption and metabolism. Journal of the Science of Food and Agriculture, v. 80,
n. 7, p. 1033-1043, 15 maio 2000.

CONAB. Acompanhamento de gréos da safra brasileira, 2020. Disponivel em:
<https://www.conab.gov.br/info-agro/safras/graos>

CRAVEIRO, R. et al. Properties and thermal behavior of natural deep eutectic solvents.
Journal of Molecular Liquids, v. 215, p. 534-540, mar. 2016.

CRISOSTO, C. H.; FERGUSON, L.; NANOS, G. Olive (Olea europaea L.). In: Postharvest
Biology and Technology of Tropical and Subtropical Fruits. [s.l.] Elsevier, 2011. p. 63—
87e.

CULL, S. G. et al. Room-temperature ionic liquids as replacements for organic solvents in
multiphase bioprocess operations. Biotechnology and Bioengineering, v. 69, n. 2, p. 227—
233, 20 jul. 2000.

CUNHA, S. C.; FERNANDES, J. O. Extraction techniques with deep eutectic solvents.
TrAC Trends in Analytical Chemistry, v. 105, p. 225-239, ago. 2018.

CVETANOVIC, A. Extractions Without Organic Solvents: Advantages and Disadvantages.
Chemistry Africa, v. 2, n. 3, p. 343-349, set. 20109.

CVJETKO BUBALO, M. et al. New perspective in extraction of plant biologically active
compounds by green solvents. Food and Bioproducts Processing, v. 109, p. 52-73, maio
2018.

DAL, Y. et al. Tailoring properties of natural deep eutectic solvents with water to facilitate
their applications. Food Chemistry, v. 187, p. 14-19, nov. 2015.

DAL, Y. et al. Application of natural deep eutectic solvents to the extraction of anthocyanins
from Catharanthus roseus with high extractability and stability replacing conventional organic
solvents. Journal of Chromatography A, v. 1434, p. 50-56, fev. 2016.

DA, Y.; VERPOORTE, R.; CHOI, Y. H. Natural deep eutectic solvents providing enhanced
stability of natural colorants from safflower (Carthamus tinctorius). Food Chemistry, v. 159,
p. 116-121, set. 2014.

DESREUX, J. A. C. Breast cancer screening in young women. European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, v. 230, p. 208-211, nov. 2018.

62



DHANASEKARAN, S.; JAGANATHAN, R. Augmented Cell Signaling by Natural
Polyphenols and Flavonoids: Insights Into Cancer Cell Remodeling and Prevention. In:
Studies in Natural Products Chemistry. [s.l.] Elsevier, 2018. v. 58p. 213-244.

DO PRADO, A. C. P.; BLOCK, J. M. Palm and Palm Kernel Oil Production and Processing
in Brazil. In: Palm Oil. [s.l.] Elsevier, 2012. p. 251-274.

DUNFORD, N. T.; MARTINEZ, E. F.; SALAS, J. J. Sunflower: chemistry, production,
processing, and utilization. 1. ed. [s.I.] AOCS Press/Academic Press, 2015.

EL KANTAR, S. et al. Green extraction of polyphenols from grapefruit peels using high
voltage electrical discharges, deep eutectic solvents and aqueous glycerol. Food Chemistry,
v. 295, p. 165-171, out. 2019.

ESFAHLAN, A. J.; JAMEI, R.; ESFAHLAN, R. J. The importance of almond (Prunus
amygdalus L.) and its by-products. Food Chemistry, v. 120, n. 2, p. 349-360, maio 2010.

FAO. FAOSTAT. Disponivel em: <http://www.fao.org/faostat/en/#data/QC>. Acesso em: 5
jun. 2020.

FERNANDEZ, M. DE LOS A. et al. Novel approaches mediated by tailor-made green
solvents for the extraction of phenolic compounds from agro-food industrial by-products.
Food Chemistry, v. 239, p. 671-678, jan. 2018a.

FERNANDEZ, M. DE LOS A. et al. Natural deep eutectic solvents-mediated extractions: The
way forward for sustainable analytical developments. Analytica Chimica Acta, v. 1038, p.
1-10, dez. 2018b.

FERNANDEZ-PRIOR, M. A. et al. Deep eutectic solvents improve the biorefinery of
alperujo by extraction of bioactive molecules in combination with industrial thermal
treatments. Food and Bioproducts Processing, v. 121, p. 131-142, maio 2020.

FOLIN, O.; CIOCALTEU, V. On tyrosine and tryptophane determinations in proteins. The
Journal of Biological Chemistry, v. 73, p. 627-650, 4 jan. 1927.

FU, N. et al. Environmentally friendly and non-polluting solvent pretreatment of palm
samples for polyphenol analysis using choline chloride deep eutectic solvents. Journal of
Chromatography A, v. 1492, p. 1-11, abr. 2017.

GAN, R.-Y. et al. Bioactive compounds and bioactivities of germinated edible seeds and
sprouts: An updated review. Trends in Food Science & Technology, v. 59, p. 1-14, 1 jan.
2017.

GAO, C. et al. Extraction and preliminary purification of polysaccharides from Camellia
oleifera Abel. seed cake using a thermoseparating aqueous two-phase system based on EOPO
copolymer and deep eutectic solvents. Food Chemistry, v. 313, p. 126164, maio 2020.

GARCIA, A. et al. Extraction of phenolic compounds from virgin olive oil by deep eutectic
solvents (DESs). Food Chemistry, v. 197, p. 554-561, abr. 2016.

63



GARCIA-GARCIA, G.; STONE, J.; RAHIMIFARD, S. Opportunities for waste valorisation
in the food industry — A case study with four UK food manufacturers. Journal of Cleaner
Production, v. 211, p. 1339-1356, fev. 2019.

GENTIL, R. M.; SERRA, J. C. V.; CASTRO, R. B. DE. Residuos sélidos organicos
provenientes da extracdo de oleaginosas para biodesel e seus potenciais de uso. Geoambiente
On-line, n. 18, p. 01-16 pég., 23 ago. 2012.

GHATAK, S. K.; SEN, K. Peanut proteins: Applications, ailments and possible remediation.
Journal of Industrial and Engineering Chemistry, v. 19, n. 2, p. 369-374, mar. 2013.

GONCALVES, A. C. et al. Sweet Cherry Phenolic Compounds: Identification,
Characterization, and Health Benefits. In: Studies in Natural Products Chemistry. [s.1.]
Elsevier, 2018. v. 59p. 31-78.

GUNSTONE, F. Vegetable Oils in Food Technology: Composition, Properties and Uses.
Second edition ed. [s.l.] John Wiley & Sons, 2011.

GUPTA, A.; BEHL, T.; PANICHAYUPAKARANAN, P. A review of phytochemistry and
pharmacology profile of Juglans regia. Obesity Medicine, v. 16, p. 100142, dez. 2019.

HAYYAN, M. et al. Natural deep eutectic solvents: cytotoxic profile. SpringerPlus, v. 5, n.
1, dez. 2016.

HOLLAND, J. F.; FREI, E. Cancer Medicine. 9. ed. [s.l: s.n.]. v. 1

HOSSEINI, S. E.; WAHID, M. A. Utilization of palm solid residue as a source of renewable
and sustainable energy in Malaysia. Renewable and Sustainable Energy Reviews, v. 40, p.
621-632, dez. 2014.

IARC. Cancer today. Disponivel em: <https://gco.iarc.fr/>. Acesso em: 25 abr. 2020a.

IARC. WORLD CANCER REPORT: cancer research for cancer development. France:
IARC, 2020b.

INCA. ABC do Cancer - Abordagens Bésicas para o Controle do Cancer. 5. ed. Rio de
Janeiro: Mario Jorge Sobreira da Silva, 2019.

ITOH, T.; KOO, Y.-M. (EDS.). Application of lonic Liquids in Biotechnology. Cham:
Springer International Publishing, 2019. v. 168

JELINSKI, T.; PRZYBYLEK, M.; CYSEWSKI, P. Natural Deep Eutectic Solvents as Agents
for Improving Solubility, Stability and Delivery of Curcumin. Pharmaceutical Research, v.
36, n. 8, p. 116, 3 jun. 2019.

JORDAN, V.; KHAN, M.; PRILL, D. Breast Cancer Screening. Primary Care: Clinics in
Office Practice, dez. 2018.

KALTSA, O. et al. Green Valorization of Olive Leaves to Produce Polyphenol-Enriched

Extracts Using an Environmentally Benign Deep Eutectic Solvent. AgriEngineering, v. 2, n.
2, p. 226-239, 1 abr. 2020.

64



KARAMAN, S. et al. Recovery Potential of Cold Press Byproducts Obtained from the Edible
Oil Industry: Physicochemical, Bioactive, and Antimicrobial Properties. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, v. 63, n. 8, p. 2305-2313, 4 mar. 2015.

KARAMI, Z. et al. Optimization of microwave assisted extraction (MAE) and soxhlet
extraction of phenolic compound from licorice root. Journal of Food Science and
Technology, 30 abr. 2014.

KAREFYLLAKIS, D. et al. Physical bonding between sunflower proteins and phenols:
Impact on interfacial properties. Food Hydrocolloids, v. 73, p. 326-334, dez. 2017.

KHEZELLI, T.; DANESHFAR, A.; SAHRAEI, R. A green ultrasonic-assisted liquid-liquid
microextraction based on deep eutectic solvent for the HPLC-UV determination of ferulic,
caffeic and cinnamic acid from olive, almond, sesame and cinnamon oil. Talanta, v. 150, p.
577-585, abr. 2016.

KHIR, R.; PAN, Z. Walnuts. In: Integrated Processing Technologies for Food and
Agricultural By-Products. [s.l.] Elsevier, 2019. p. 391-411.

KUMAR, P.; NAGARAJAN, A.; UCHIL, P. D. Analysis of Cell Viability by the alamarBlue
Assay. Cold Spring Harbor Protocols, v. 2018, n. 6, p. pdb.prot095489, jun. 2018.

KURKI, A.; BACHMANN, J.; HILL, H. Oilseed Processing for Small-Scale Producers. p.
12, 2008.

LAGUNA, O. et al. Production of proteins and phenolic compounds enriched fractions from
rapeseed and sunflower meals by dry fractionation processes. Industrial Crops and
Products, v. 118, p. 160-172, ago. 2018.

LIANG, S.; WERE, L. M. Chlorogenic acid induced colored reactions and their effect on
carbonyls, phenolic content, and antioxidant capacity in sunflower butter cookies. LWT, v.
87, p. 16-22, jan. 2018.

LOMASCOLDO, A. et al. Rapeseed and sunflower meal: a review on biotechnology status and
challenges. Applied Microbiology and Biotechnology, v. 95, n. 5, p. 1105-1114, set. 2012.

LUNA-GUEVARA, MA. L. et al. Phenolic Compounds: A Good Choice Against Chronic
Degenerative Diseases. In: Studies in Natural Products Chemistry. [s.l.] Elsevier, 2018. v.
59p. 79-108.

MARTINS, Z. E.; PINHO, O.; FERREIRA, I. M. P. L. V. O. Food industry by-products used
as functional ingredients of bakery products. Trends in Food Science & Technology, v. 67,
p. 106-128, set. 2017.

MBA, O. I.; DUMONT, M.-J.; NGADI, M. Palm oil: Processing, characterization and
utilization in the food industry — A review. Food Bioscience, v. 10, p. 26-41, jun. 2015.

MENENDEZ, J. A. et al. Olive oil’s bitter principle reverses acquired autoresistance to
trastuzumab (Herceptin) in HER2-overexpressing breast cancer cells. BMC cancer, v. 7, p.
80, 9 maio 2007.

65



MOKRANI, A.; MADANI, K. Effect of solvent, time and temperature on the extraction of
phenolic compounds and antioxidant capacity of peach (Prunus persica L.) fruit. Separation
and Purification Technology, v. 162, p. 68—76, abr. 2016.

MUHLBAUER, W.; MULLER, J. Peanut (Arachis hypogaea L.). In: Drying Atlas. [s.1.]
Elsevier, 2020. p. 151-156.

NEO, Y.-P. et al. Phenolic acid analysis and antioxidant activity assessment of oil palm (E.
guineensis) fruit extracts. Food Chemistry, v. 122, n. 1, p. 353-359, set. 2010.

NIEDZWIECKI, A. et al. Anticancer Efficacy of Polyphenols and Their Combinations.
Nutrients, v. 8, n. 9, p. 552, 9 set. 2016.

NOLLET, L. M. L.; GUTIERREZ-URIBE, J. A. (EDS.). Phenolic Compounds in Food:
Characterization and Analysis. 1. ed. Boca Raton : CRC Press, Taylor & Francis Group,
2018.: CRC Press, 2018.

OLIVEIRA, D. M. DE; BASTOS, D. H. M. Biodisponibilidade de acidos fenolicos. Quimica
Nova, v. 34, n. 6, p. 1051-1056, 2011.

ORNELAS, L. H. Técnica Dietética: selecao e preparo do alimentos. 8° ed. [s.I: s.n.].

ORTS, A. et al. Protease technology for obtaining a soy pulp extract enriched in bioactive
compounds: isoflavones and peptides. Heliyon, v. 5, n. 6, p. €01958, jun. 2019.

OYENIHI, A. B.; SMITH, C. Are polyphenol antioxidants at the root of medicinal plant anti-
cancer success? Journal of Ethnopharmacology, v. 229, p. 54-72, jan. 2019.

OZTURK, B.; PARKINSON, C.; GONZALEZ-MIQUEL, M. Extraction of polyphenolic
antioxidants from orange peel waste using deep eutectic solvents. Separation and
Purification Technology, v. 206, p. 1-13, nov. 2018.

PAIVA, A. et al. Natural Deep Eutectic Solvents — Solvents for the 21st Century. ACS
Sustainable Chemistry & Engineering, v. 2, n. 5, p. 1063-1071, 5 maio 2014.

PANDEY, K. B.; RIZVI, S. I. Plant Polyphenols as Dietary Antioxidants in Human Health
and Disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v. 2, n. 5, p. 270-278, 20009.

PANIC, M. et al. Ready-to-use green polyphenolic extracts from food by-products. Food
Chemistry, v. 283, p. 628-636, jun. 2019a.

PANIC, M. et al. Enabling technologies for the extraction of grape-pomace anthocyanins
using natural deep eutectic solvents in up-to-half-litre batches extraction of grape-pomace
anthocyanins using NADES. Food Chemistry, v. 300, p. 125185, dez. 2019b.

PARADISO, V. M. et al. Towards green analysis of virgin olive oil phenolic compounds:
Extraction by a natural deep eutectic solvent and direct spectrophotometric detection. Food
Chemistry, v. 212, p. 43-47, dez. 2016.

PARADISO, V. M. et al. An easy and green tool for olive oils labelling according to the
contents of hydroxytyrosol and tyrosol derivatives: Extraction with a natural deep eutectic
solvent and direct spectrophotometric analysis. Food Chemistry, v. 291, p. 1-6, set. 2019.

66



PEDROSA, M. M. et al. Determination of caffeic and chlorogenic acids and their derivatives
in different sunflower seeds. Journal of the Science of Food and Agriculture, v. 80, n. 4, p.
459-464, 2000.

PICKARDT, C. et al. Processing of low polyphenol protein isolates from residues of
sunflower seed oil production. Procedia Food Science, v. 1, p. 1417-1424, 2011.

PRATAP, A. et al. Soybean. In: Breeding Oilseed Crops for Sustainable Production. [s.I:
s.n.].

RABONATO, L. C. etal. EXTRAGCAO DE OLEO DE AMENDOAS DE GIRASSOL ALTO
OLEICO POR PRENSAGEM A FRIO. p. 6, 2016.

RADOSEVIC, K. et al. Natural deep eutectic solvents as beneficial extractants for
enhancement of plant extracts bioactivity. LWT, v. 73, p. 45-51, nov. 2016.

RAMACHANDRAN, S. et al. Oil cakes and their biotechnological applications — A review.
Bioresource Technology, v. 98, n. 10, p. 2000-2009, jul. 2007.

RENARD, C. M. G. C. Extraction of bioactives from fruit and vegetables: State of the art and
perspectives. LWT, v. 93, p. 390-395, jul. 2018.

ROCCHETTI, G. et al. Impact of conventional/non-conventional extraction methods on the
untargeted phenolic profile of Moringa oleifera leaves. Food Research International, v. 115,
p. 319-327, jan. 2019.

RODRIGUES, F.; PIMENTEL, F. B.; OLIVEIRA, M. B. P. P. Olive by-products: Challenge
application in cosmetic industry. Industrial Crops and Products, v. 70, p. 116-124, ago.
2015.

ROVER, M. R.; BROWN, R. C. Quantification of total phenols in bio-oil using the Folin—
Ciocalteu method. Journal of Analytical and Applied Pyrolysis, v. 104, p. 366-371, nov.
2013.

RUESGAS-RAMON, M.; FIGUEROA-ESPINOZA, M. C.; DURAND, E. Application of
Deep Eutectic Solvents (DES) for Phenolic Compounds Extraction: Overview, Challenges,
and Opportunities. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 65, n. 18, p. 3591
3601, 10 maio 2017.

SANCHEZ-TENA, S. et al. Green tea phenolics inhibit butyrate-induced differentiation of
colon cancer cells by interacting with monocarboxylate transporter 1. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, v. 1832, n. 12, p. 2264-2270, dez.
2013.

SCHANES, K.; DOBERNIG, K.; GOZET, B. Food waste matters - A systematic review of
household food waste practices and their policy implications. Journal of Cleaner
Production, v. 182, p. 978-991, maio 2018.

SENKOYLU, N.; DALE, N. Sunflower meal in poultry diets: a review. World’s Poultry
Science Journal, v. 55, n. 2, p. 153-174, 1 jun. 1999.

67



SERVILI, M. et al. Health and sensory properties of virgin olive oil hydrophilic phenols:
agronomic and technological aspects of production that affect their occurrence in the oil.
Journal of Chromatography A, v. 1054, n. 1-2, p. 113-127, out. 2004.

SHABANI, E. et al. Deep eutectic solvents (DES) as green extraction media for antioxidants
electrochemical quantification in extra-virgin olive oils. Talanta, v. 215, p. 120880, ago.
2020.

SHANG, X. et al. Tailor-made natural deep eutectic solvents for green extraction of
isoflavones from chickpea (Cicer arietinum L.) sprouts. Industrial Crops and Products, v.
140, p. 111724, nov. 2019.

SILVA, J. M. M. et al. Design of functional therapeutic deep eutectic solvents based on
choline chloride and ascorbic acid. p. 29, 2018.

SILVA, M. L. C. et al. Phenolic compounds, carotenoids and antioxidant activity in plant
products. Semina: Ciéncias Agrarias, v. 31, n. 3, p. 669-682, 1 set. 2010.

SINGH, B. et al. Phenolic composition and antioxidant potential of grain legume seeds: A
review. Food Research International, v. 101, p. 1-16, nov. 2017.

SIRACUSA, L.; RUBERTO, G. Not Only What Is Food Is Good—Polyphenols From Edible
and Nonedible Vegetable Waste. In: Polyphenols in Plants. [s.l.] Elsevier, 2019. p. 3-21.

SMITH, E. L.; ABBOTT, A. P.; RYDER, K. S. Deep Eutectic Solvents (DESs) and Their
Applications. Chemical Reviews, v. 114, n. 21, p. 11060-11082, 12 nov. 2014.

SOCAS-RODRIGUEZ, B. et al. Deep eutectic solvents. In: Green Sustainable Process for
Chemical and Environmental Engineering and Science. [s.l.] Elsevier, 2020. p. 123-177.

STOTT, P. Transdermal delivery from eutectic systems: enhanced permeation of a model
drug, ibuprofen. Journal of Controlled Release, v. 50, n. 1-3, p. 297-308, 2 jan. 1998.

SUCHOSZEK-LUKANIUK, K. et al. Health Benefits of Peanut (Arachis hypogaea L.) Seeds
and Peanut Oil Consumption. In: Nuts and Seeds in Health and Disease Prevention. [s.1.]
Elsevier, 2011. p. 873-880.

SYAHDI, R. R. et al. Application of green extraction methods to resveratrol extraction from
peanut (Arachis hypogaea I.) Skin. International Journal of Applied Pharmaceutics, p. 38—
42, 13 mar. 2020.

TAHA, F. et al. Optimization of the Extraction of Total Phenolic Compounds from Sunflower
Meal and Evaluation of the Bioactivities of Chosen Extracts. American Journal of Food
Technology, v. 6, p. 1002-1020, 1 dez. 2011.

TAN, Y. T.; NGOH, G. C.; CHUA, A. S. M. Evaluation of fractionation and delignification
efficiencies of deep eutectic solvents on oil palm empty fruit bunch. Industrial Crops and
Products, v. 123, p. 271-277, nov. 2018.

THRANE, M. et al. Soy Protein: Impacts, Production, and Applications. Sustainable Protein
Sources, p. 23-45, 1 jan. 2017.

68



TUNCHAIYAPHUM, S.; ESHTIAGHI, M. N.; YOSWATHANA, N. Extraction of Bioactive
Compounds from Mango Peels Using Green Technology. International Journal of
Chemical Engineering and Applications, p. 194-198, 2013.

USDA. World Agricultural Production | USDA Foreign Agricultural Service. Disponivel
em: <https://www.fas.usda.gov/data/world-agricultural-production>. Acesso em: 2 fev.
2019a.

USDA. Tree Nuts Production | USDA Foreign Agricultural Service. Disponivel em:
<https://downloads.usda.library.cornell.edu/usda-
esmis/files/tm70mv16z/jm2155639/sq87¢996m/TreeNuts.pdf>. Acesso em: 1 jun. 2020b.

VANDA, H. et al. Green solvents from ionic liquids and deep eutectic solvents to natural
deep eutectic solvents. Comptes Rendus Chimie, v. 21, n. 6, p. 628-638, jun. 2018.

VICHAPONG, J. et al. High performance liquid chromatographic analysis of phenolic
compounds and their antioxidant activities in rice varieties. LWT - Food Science and
Technology, v. 43, n. 9, p. 1325-1330, 2010.

VIEIRA, V. et al. Enhanced extraction of phenolic compounds using choline chloride based
deep eutectic solvents from Juglans regia L. Industrial Crops and Products, v. 115, p. 261-
271, maio 2018.

VILKOVA, M.; PLOTKA-WASYLKA, J.; ANDRUCH, V. The role of water in deep eutectic
solvent-base extraction. Journal of Molecular Liquids, v. 304, p. 112747, abr. 2020.

WANASUNDARA, J. P. D. et al. Proteins From Canola/Rapeseed. In: Sustainable Protein
Sources. [s.1.] Elsevier, 2017. p. 285-304.

WANG, L.; WELLER, C. L. Recent advances in extraction of nutraceuticals from plants.
Trends in Food Science & Technology, v. 17, n. 6, p. 300-312, jun. 2006.

WANG, X. et al. Validation of spectrophotometric determination of chlorogenic acid in
fermentation broth and fruits. Food Chemistry, v. 278, p. 170-177, abr. 2019.

WEISZ, G. M.; CARLE, R.; KAMMERER, D. R. Sustainable sunflower processing — II.
Recovery of phenolic compounds as a by-product of sunflower protein extraction. Innovative
Food Science & Emerging Technologies, v. 17, p. 169-179, 1 jan. 2013.

WEISZ, G. M.; KAMMERER, D. R.; CARLE, R. Identification and quantification of
phenolic compounds from sunflower (Helianthus annuus L.) kernels and shells by HPLC-
DAD/ESI-MSn. Food Chemistry, v. 115, n. 2, p. 758-765, jul. 20009.

WILDERMUTH, S. R.; YOUNG, E. E.; WERE, L. M. Chlorogenic Acid Oxidation and Its
Reaction with Sunflower Proteins to Form Green-Colored Complexes: Chlorogenic acid
oxidation.... Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety, v. 15, n. 5, p.
829-843, set. 2016.

WONGSIRICHOT, P.; GONZALEZ-MIQUEL, M.; WINTERBURN, J. Holistic valorization
of rapeseed meal utilizing green solvents extraction and biopolymer production with
Pseudomonas putida. Journal of Cleaner Production, v. 230, p. 420-429, set. 2019.

69



YADA, S.; LAPSLEY, K.; HUANG, G. A review of composition studies of cultivated
almonds: Macronutrients and micronutrients. Journal of Food Composition and Analysis,
v. 24, n. 4-5, p. 469-480, jun. 2011.

ZARDO, I. et al. Optimization of Ultrasound Assisted Extraction of Phenolic Compounds
from Sunflower Seed Cake Using Response Surface Methodology. Waste and Biomass
Valorization, 5 ago. 2017.

ZHOU, J. et al. Phenolic profiles, antioxidant activities and cytoprotective effects of different
phenolic fractions from oil palm (Elaeis guineensis Jacq.) fruits treated by ultra-high pressure.
Food Chemistry, v. 288, p. 68-77, ago. 2019.

ZOUMPOULAKIS, P. et al. Evaluating Modern Techniques for the Extraction and
Characterisation of Sunflower (Hellianthus annus L.) Seeds Phenolics. Antioxidants, v. 6, n.
3, p. 46, 24 jun. 2017.

ZUROB, E. et al. Design of natural deep eutectic solvents for the ultrasound-assisted

extraction of hydroxytyrosol from olive leaves supported by COSMO-RS. Separation and
Purification Technology, v. 248, p. 117054, out. 2020.

70



