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RESUMO

Os glicosaminoglicanos (GAG’s) sdo polissacarideos anidnicos, lineares, compostos basicamente por
hexosamina, &cido urdnico e galactose. Sdo eles o sulfato de condroitina (CS), sulfato de dermatana
(DS), acido hialurénico (HA), sulfato de queratana (KS), heparina (HE) e sulfato de heparana (HS). A
diferenca de densidade de cargas negativas e o grau de sulfatacdo determinam suas propriedades
estruturais e biologicas. As propriedades terapéuticas dos GAG’s estdo correlacionadas com sua
capacidade de se ligar as proteinas. Os GAG’s sulfatados tém sido amplamente utilizados como
anticoagulantes, com destaque para a heparina (HE). Diversos estudos também apontam para atividades
regenerativa, antiviral, antiproliferativa e anti-inflamatoria. A crescente demanda por GAG’s esta
impulsionando uma série de pesquisas para a descoberta de novas fontes de isolamento. Os subprodutos
da industria de alimentos sdo uma potencial fonte para obtencéo de glicosaminoglicanos.

Palavras chave: Polissacarideos. GAG’s. Propriedades terapéuticas.

ABSTRACT

Glycosaminoglycans (GAGS) are anionic, linear polysaccharides, basically composed of hexosamine,
uronic acid and galactose. They are chondroitin sulfate (CS), dermatan sulfate (DS), hyaluronic acid
(HA), keratan sulfate (KS), heparin (HE) and heparan sulfate (HS). The difference in the density of
negative charges and the degree of sulfation determine its structural and biological properties. The
therapeutic properties of GAGs are correlated with their ability to bind of proteins. Sulfated GAGs have
been widely used as anticoagulants, especially heparin (HE). Several studies also point to regenerative,
antiviral, antiproliferative and anti-inflammatory activities. The growing demand for GAGs is driving a
series of researches to discover new sources of insulation. By-products from the food industry are a
potential source for obtaining glycosaminoglycans.

Keywords: Polysaccharides; GAGs; Therapeutic properties; By-products.

1 INTRODUCAO

Os glicosaminoglicanos s@o polimeros compostos por unidades dissacarideas, de hexosamina,
acido urdnico, ou galactose, sdo cadeias lineares, ndo ramificadas, na maioria das vezes sulfatadas, com
excec¢do do acido hialurénico (RUDD et al., 2009). S&o encontrados na superficie celular da maioria dos
tecidos animais e na matriz extracelular (MEC). Podendo ainda apresentar-se livres ou ligados a
proteinas (VALCARCEL, et al., 2017).
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Os GAGs mais comuns sdo sulfato de condroitina (CS), sulfato de dermatana (DS), acido
hialuronico (HA), sulfato de queratana (KS), heparina (HE) e sulfato de heparana (HS), (NAKANO et
al., 2010). As principais diferencas entre o0s GAG’s estdo associadas &s diferengas de cargas negativas
e as distintas propriedades estruturais e biologicas.

Os GAG’s estdo envolvidos em varias fungdes fundamentais para a comunicacdo celular,
diferenciacéo e crescimento. Tem-se estudado o0s potenciais terapéuticos associados a esses Compostos,
a heparina tem sido utilizada como uma droga anticoagulante a décadas, sendo um dos GAG’s mais
estudados No entanto, ha relatos de outros GAG’s sulfatados que apresentam propriedades
anticoagulantes (GOMES et al., 2010; KRYLOV et al., 2011; NOGUEIRA, 2019). Ainda, a relatos da
utilizacdo dos GAG’s na medicina regenerativa, atividade antiviral, antiproliferativa e antinflamatéria
(VALCARCEL, et al., 2017).

Dentro desse contexto, diversos estudos estdo sendo realizados para descobrir novas aplicacfes
e fontes para obtencdo de glicosaminoglicanos. Essa revisdao tem como intuito, relatar as principais
caracteristicas, aplicagdes dos GAG’s, bem como, a potencial obtencdo de GAG’s a partir de

subprodutos da industria de alimentos.

2 CARACTERISTICAS DOS GLICOSAMINOGLICANOS

Os glicosaminoglicanos (GAG’s) pertencem a uma familia de polissacarideos anidnicos,
formados por cadeias ndo ramificada, compostas por unidades dissacaridicas repetitivas de hexosamina
(glucosamina ou galactosamina), cido urénico (&cido glucurénico ou idurénico), ou galactose (RUDD
etal., 2009; NAKANO et al., 2010). As diferentes densidades de cargas negativas faz com que 0s GAG’s
tenham propriedades estruturais e bioldgicas distintas (TINGBO et al., 2012).

Nos GAGs mais comuns CS, DS, HA, KS, HE e HS (NAKANO et al., 2010), na grande maioria
dos casos 0 amino-agucar que os compde é acetilado, exceto para a HE. O &cido urdnico pode-se
apresentar em suas diferentes conformacdes, tais como, acido glucurénico ou acido idurdnico. O CS e
0 DS apresentam o mesmo amino-acucar (GalNAc) com o acido urdnico nas conformagdes de acido
glucurénico e &cido idurdnico, respectivamente (VALCARCEL, et al., 2017). Para o KS, a sulfatacéo
ocorre exclusivamente no posicdo 6 do anel de galactose e acetilgalactosamina, sendo que os demais

GAG’s apresentam maior diversidade na posi¢do de sulfatacdo (figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas estruturais dos glicosaminoglicanos

GLICOSAMINOGLICANOS | P.M.! Monossacarideos? | 00640 G:::::rm
Condroitim 2.5 x 104 p-D-N-acetilgalactosamina 4 B(1-3)
4-sulfato acido p-D-glucurdnico Bi1-4)
[i-D-N-acetilgalactosamina 4 B{1-3)
Dermatam sulfato 2-5x 10° acido p-D-glucurdnico B(1-4)
&cido w-L-idurdnico of1-4)
Condroitim 2.7 x 10° p-D-N-acetilgalactosamina 6 B(1-3)
G-sulfato acido p-D-glucurdnico B(1-4)
Acido hialurénico 550108 | O \acetiglucosamina PU1-2)
acido p-D-glucurdnico B(1-4)
Queratam 143 5 10% [i-D-M-acetilglucosamina [ B(1-3)
sulfato p-D-galactose -/6 B(1-4)
e-D-glucosamina 216 af1-4)
Heparam 16 x 10¢ a-D-M-acetilglucosamina -6 of1-4)
sulfato acido p-D-glucurdnico [i1-4)
Acido a-L-idurénico -2 af1-4)
u-D-glucosamina 2/ af1-4)
Heparina 0,5-5x 10 acido p-D-glucurnico B(1-4)
acido a-L-idurdnico -2 a{1-4)

1. Peso molecular médio varia neste intervalo de acordo com a origem dos glicosaminoglicanos.
2.Todos os agUcares estdo na configuracdo D, exceto o 4cido Idurénico que apresenta a configuracao L.

Fonte: Sampaio e Nader (2006)

Os GAG’s ocorrem nos tecidos como proteoglicanos (PGs), exceto o HA. Os PGs sdo

macromoléculas que podem estar tanto na superficie celular ou na matriz extracelular que apresentam

nacleo proteico, onde uma ou mais cadeias de GAG’s podem se ligar covalentemente. Os GAG’s

sulfatados estdo presentes em todas as espécies que apresentam organizacgéo tecidual no reino animal, j&

nos reinos Plantae, Fungi e Protista 0s GAG’s sulfatados sdo ausentes.

Existe uma grande diversidade de compostos que podem ser isolados principalmente no

ambiente marinho, porém héa certa dificuldade em coletar esses organismos. No ambiente terrestre ha

também grande diversidade, porém pouco explorada. Ha estudos que tem buscado isolar esses

compostos em diversas estruturas, bem como nos subprodutos gerados com o processamento industrial.
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2.1 ACIDO HIALURONICO

O é&cido hialurénico é um copolimero de N-acetilglicosamina e &cido glucurénico, porém,
diferente dos demais GAG’s, ndo esta ligado covalentemente a proteina e ndo apresenta grupamentos
sulfatados. E um polissacarideo polianiénico e quando em solucio aquosa neutra, ocorrem pontes de
hidrogénio entre os grupamentos carboxila e N-acetil, apresentando alta capacidade de absorcao de agua
e dureza conformacional (CHON; BLANK, 1998).

Devido as caracteristicas da molécula, a solucdo de HA apresenta alta viscoelasticidade,
consisténcia gelatinosa e elevado grau de hidratagcdo. Pode ser encontrado em varios tecidos conectivos
no reino animal, na pele e nas cartilagens, desempenhando um importante papel na flexibilidade e na
manutencdo dos tecidos. Além disso, atua como lubrificante no fluido das articulagdes proporcionando
protecdo para as células (KIM et al., 1996).

Figura 2: Unidade dissacaridica repetitiva de HA, —4)-B-D-GIcA-(1—3)-B-D-GIcNAc-(1—.

HooC
™o © HO © /
HO O °

OH NHAc

Fonte: Nogueira, et al., (2019).

2.2 SULFATO DE CONDROITINA E DERMATANA

Amplamente encontrado em superficies celulares e na matriz extracelular na forma de
proteoglicanos (PG). De acordo com a sulfatacdo dos dissacarideos, diferentes tipos de CS sdo
conhecidos, onde o0s principais sdo: condroitim 4-sulfato (C4S), ou condroitim sulfato A (CS-A), rico
em dissacarideos sulfatados na posicao 4 da N-acetil-galactosamina (~65% Di4S) e condroitim 6-sulfato
(C6S), ou condroitim sulfato C (CS-C), que possui essencialmente N-acetil-galactosamina sulfatada na
posicdo 6 (~90% Di6S). O DS, conhecido anteriormente como CS-B, possui uma estrutura hibrida
devido a modificacdo do residuo de &cido glucurénico, envolvendo epimerizagdo do C-5 para formar
acido idurénico (LAMARI e KARAMANOS, 2006; VOLPI, 2007). CS é o GAG mais abundante nas
articulacOes atua na lubrificacdo das juntas e também participa da ativacdo da enzimas extracelulares. O
CS é amplamente utilizado na medicina no tratamento de osteoartrite, melhorando a mobilidade e
aliviando as dores (NOGUEIRA et al, 2019).
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O dermatan sulfato ¢ composto por residuos de acido a-L-idurénico ou acido B-D-glucurdnico,
ligados & galactosamina, constituindo unidades dissacaridicas de acido urénico. Podendo apresentar O-
sulfatacdo em C-4 e C-6 da galactosamina e em C-2 do &cido idurdnico, sendo assim mais sulfatado que
o condroitim sulfato, sua massa molecular pode variar de 11 a 25 kDa (MAIMONE e TOLLEFSEN,
1990).

Ao contrario da heparina, a droga antitrombotica mais usada, o DS inibe a trombina associada
aos coagulos, age de maneira sistémica sem efeitos colaterais, inibindo seletivamente a acdo da trombina
atraves do cofator Il da heprina. Além disso ha relatos de que possui efeito pro fibrinolitico
(LAURICELLA et al., 2013). Ja foram identificados DS com propriedades antitrombdticas em uma
ampla variedade de tecidos bovinos (OSBORNE et al., 2015), e em estruturas marinhas (VOLPI e
MACARRI, 2009).

Figura 3: Unidade dissacaridica repetitiva de CS e DS, —4)-B-D-GIcA-(1—3)-B-D-GIcNAc-(1— (A). Unidade dissacaridica
repetitiva de DS, —4)-a-L-1doA-(1—3)-p-D-GlcNAc-(1— (B). R1 — SO3/H, R2— SO3/H, R3—- SO3/H.

A) B)
ORy, ORj

NHAc “g—"
o
HO NHAc HOOC

OR
0 1

~

Fonte: Nogueira, et al., (2019).

2.3 HEPARINA E SULFATO DE HEPARANO

A heparina é composta basicamente por &cido urdnico, o qual consiste basicamente de 90% de
acido idurdnico e 10% de &cido glucurdnico. Apresenta de 2 a 7 grupos sulfatados por unidade
dissacaridica, sendo altamente substituida com residuos de N-sulfato na posi¢cdo C-2 e O-sulfato na
posicdo C-6. Sua massa molecular varia de 5 a 40 kDa, girando em media de 18 kDa (TORRI e
GUERRINI, 2008).

O HS possui caracteristicas Unicas, apesar de ser muito semelhante a heparina, é um
heteropolimero linear, composto predominantemente por acido glucurdnico, podendo ainda apresentar

niveis importantes de acido idurdnico. Normalmente o HS apresenta pelo menos um grupamento sulfato

Braz. Ap. Sci. Rev.,Curitiba, v. 4, n. 3, p.1421-1436 mai./jun. 2020. ISSN 2595-3621
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por unidade dissacaridica, podendo ocorrer na forma de O-sufato na posi¢do C-2 do acido idurdnico, ou
na forma de N-sulfato na posi¢do C-2 e O-sulfato na posi¢do C-6 dos residuos de glucosamina. Sua
massa molecular pode variar de 5 a 50 kDa, com peso médio de 29 kDa ( HILEMAN et al., 1998).

A heparina € encontrada em tecidos de vertebrados e invertebrados, principalmente nas mucosas
de intestinos e pulmdes. Diferentemente da heparina, 0 HS se encontra na face externa da membrana
plasméatica e na MEC, é produzido por todos os tecidos na forma de diferentes tipos de PGs
(CARLSSON e KJELLEN, 2012).

Figura 4: Unidade dissacaridica repetitiva de Heparina e HS, —4)-B-D-GIcA-(1—4)-B-D-GIcN-(1— (A). —4)-a-L-l1doA-
(1—>4)-0-D-GIcN-(1— (B). R1 — SO3/H, R2— SO37/H, R3- SOz/Ac, R4 — SO37/H.

A) B) _
= — 0 oG
ORy \
\ ooc O OR ORy4
0 © ° |
o] (o) 0
HO R30 040
HO
OR+ NHRy o~

B - NHR2\

Fonte: Nogueira,_et al., (2019).

2.4 SULFATO DE QUERATANA

Constituido por unidades repetitivas de galactose e acetilglucosamina que geralmente sdo O-
sulfatadas em C-6 de um ou ambos 0s monossacarideos constituintes. Podendo sua massa molecular
variar de 6 kDa a mais de 50 kDa dependendo do tecido e de onde for extraido (POMIN, 2015).

O KS esté altamente presente na matriz extracelular das corneas, 0ssos e do cérebro. A cartilagem
é o principal tecido que contém KS, sua presenca na urina, soro ou liquido sinovial pode ser usada como
um indicador de doencas degenerativas (VOLPI, 2006). O tamanho da molécula e o grau de sulfatacdo

variam de acordo com a idade, tipo de célula e 6rgdo (ROTH, et al., 2008).

Figura 5: Unidade Dissacaridica repetitiva de KS, —3)-p-D-Gal-(1—4)-p-D-GlcN-(1—. R1 - SOs/H, R2— SOz/H.

OR1

,/%:w/&\»

NHAc

Fonte: Nogueira, et al., (2019).
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3 OBTENCAO DE GLICOSAMINOGLICANOS DE SUBPRODUTOS

Os subprodutos da industria de alimentos tém ganhado destaque como possiveis fontes para
obtencdo de GAG’s. Os subprodutos representam a fragdo ndo aproveitada, com limitagGes tecnologicas
e mercadoldgicas, porém que possui caracteristicas quimicas com amplas possibilidades de utilizacéo
(SUCASAS, 2011). A exploracéo integral dos recursos disponiveis, agrega valor a cadeia, e portanto,
de grande interesse para as empresas processadoras.

Osborne et al. (2016), utilizaram couro bovino como fonte de glicosaminoglicanos, e obtiveram
DS. O qual apresentou atividade antitrombotica equivalente ao DS comercial, proveniente de mucosa
suina. Srichamroen et al, (2013) extrairam CS de cartilagens de frango de corte mediante autodlise, e
constataram que se pode obter altas concentracfes de compostos de interesse com processos
relativamente simples e baratos.

Flengsrud et al. (2010) em estudo com intestino e guelras de salmao (Salmo salar), obtiveram
heparina parcialmente purificada, com potencial atividade anticoagulante tanto in vitro quanto in vivo.
O estudo partiu do processo de hidrélise enzimatica com papaina, seguida de purificacdo em coluna de
troca anionica, seguido pela caracterizagdo por RMN e cromatografia de exclusdo de tamanho de
particula.

Arima et al. (2013) estudaram a diferenca na composicao de CS, DS e HA em diferentes tecidos
( escamas, cabeca, estbmago, intestino e atrio) de diferentes espécies de peixes (tilapia do nilo, cavala
do atléntico e atum do pacifico). A extracdo foi conduzida por um processo de hidrélise enzimatica,
utilizando a protease N Amano G. Com os resultados obtidos no estudo os autores constataram que ha
variacOes de quantidade e grau de sulfatacdo dos GAG’s dependo do tecido e da espécie analisada.

Nogueira (2019) extraiu mediante hidrélise enzimatica com Alcalase e identificou diferentes
GAG's das visceras de tilapia do Nilo e pacu, utilizando as técnicas de RMN e eletroforese em gel. As
fracGes obtidas em ambas as amostras mostraram um perfil semelhante quanto aos GAG’s, com base
nas analises de eletroforese e RMN. Todas as fracGes isoladas apresentaram atividade anticoagulante.

Considerando a grande importancia dos GAG’s para a produgdo de medicamentos, a descoberta
de novas fontes de isolamento desses compostos tem grande relevancia. Os subprodutos da industria de
alimentos apresentam grande potencial para serem utilizados como fonte de compostos de interesse e

alto valor agregado.

4 GLICOSAMINOGLICANOS E SEUS AGENTES TERAPEUTICOS
Os GAG’s estdo envolvidos em inimeras funcbes, como a comunicacgéo celular, diferenciagéo,

crescimento e ainda alguns potenciais terapéuticos como é o caso da heparina, que tem sido usada como

Braz. Ap. Sci. Rev.,Curitiba, v. 4, n. 3, p.1421-1436 mai./jun. 2020. ISSN 2595-3621



JRrazilian Applied Science Deview

anticoagulante ha décadas (GULATI e POLURI, 2016). A bioatividade e propriedades terapéuticas dos
GAG’s dependem de sua capacidade de se ligar as proteinas, que sdo em grande parte influenciadas pelo
grau de sulfatacdo (SOARES DA COSTA et al., 2017).

O uso potencial dos GAG’s na medicina regenerativa é basicamente pelo envolvimento do CD
e DS nos mecanismos de reparo do sistema nervoso central, desenvolvimento hepatico e reparo no tecido
conjuntivo (PLACE et al., 2009). O padréo de sulfatacdo e as sequéncias especificas dentro das cadeias
desses compostos sdo fundamentais para a interacdo com proteinas bioativas relacionadas a proliferacéo
de células tronco neurais e hepéticas (SHUHEI e KAZUYUKI, 2008).

A utilizacdo de GAG’s na regeneracao de cartilagem € outro viés de aplicacdo, (MUZZARELLI
et al., 2012), o CS usado na engenharia de tecidos € comumente derivado de traquéia bovina, embora
também seja utilizado CS da cartilagem de tubardo. Ambos diferem principalmente na composicao do
dissacarideo, pois 0 CS bovino é rico em unidades (4-sulfatado) e CS de cartilagem de tubardo em
unidades C (6-sulfatadas) (UNGER et al., 2010).

No sistema nervoso central (SNC), os proteoglicanos contendo CS e DS interagem com fatores
de crescimento e fatores neurotréficos (SUGAHARA e MIKAMI, 2007), podendo multiplas sequéncias
de CS ligar-se a proteina funcional (PURUSHOTHAMAN et al., 2012). Organismos marinhos sdo uma
fonte de CS e DS super sulfatados, foram abordados trabalhos nos quais se extraiu cadeias de CS e DS
de tubardo, ascidia, ourico do mar, lula e polvo (HIGASHI et al., 2015). Alguns desses GAG’s
apresentam as mesmas sequéncias dos mamiferos. Ha ainda fatores de regeneracao de neur6nios com o
uso de células tronco (XU et al., 2011). As células-tronco transplantadas sdo colocadas na presenca de
CS para reproduzir melhor o ambiente do SNC em desenvolvimento. Existe um amplo e promissor
espectro de aplicacdo quando o CS é usado no sentido de regeneracdo (SERRANO et al., 2014).

A heparina tem sido usada a cerca de 30 anos como uma droga anticoagulante, porém a crescente
demanda e a preocupacao com a seguranca tem alavancado o interesse por novas fontes desse material.
Os animais aquaticos podem ser uma alternativa, ja que a heparina esta presente em invertebrados como
equinodermos, ascidias, crustaceos e moluscos. A heparina extraida da mucosa suina, apresenta um
rendimento de 0,14 mg / g (PHARMA, 2012) e atividade anticoagulante de 180 unidades USP / mg.

A coagulacdo € um mecanismo de defesa do organismo que atua na prevencao de hemorragias e
complicacBes hemorrégicas, envolve uma série de etapas que culminam na formacgdo de um coégulo.
Existem inGmeras estratégias utilizadas na prevencao desses problemas, o que vem sendo amplamente
utilizado é a trombina inibidora (DAHLBACK, 2000). A heparina é utilizada como um anticoagulante
e antitrombatico, bloqueando a formacao de tromboplastina, um fator de coagulacdo do sangue. Apesar

do amplo espectro de utilizagdo, ainda ha possibilidades de gerar problemas de saude para humanos e
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animais, ha um grande interesse pelo desenvolvimento de anticoagulantes de fontes naturais com
elevado nivel de seguranca. Ha estudos que indicam que GAG's sulfatados poderiam prevenir distdrbios
hemorréagicos.

A heparina comercial tem sido isolada de fontes consideradas como subprodutos industriais, tais
como mucosa intestinal suina e intestino e pulmao bovino. Carater este extremamente vantajoso do
ponto de vista econémico e ambiental, viabilizando assim os sistemas de producao e consumo. J& se tem
isolado a HE de cabeca de camardo, esta, porém com baixo rendimento, e baixo peso molecular (BRITO
et al., 2014). Também sdo encontrados em ascidias (GANDRA et al., 2000), caranguejos (ANDRADE
et al., 2013) e ouricos do mar (MEDEIROS et al., 2000). Apesar de algumas fontes apresentarem baixa
atividade anticoagulante, algumas delas demostram também atividade antitrombdética (SANTOS et al.,
2007). O HS, DS e CS também apresentam atividade anticoagulante, porém mais baixa que a heparina
(GOMES et al., 2010; KRYLOV et al., 2011).

A atividade antiviral é outra possibilidade de aplicacdo dos GAG’s, esta relacionada com a
interacdo de CS-E com proteinas de ligacdo do envelope viral inibindo assim a entrada na célula
hospedeira (KATO et al., 2010). Ha ainda a possibilidade de GAG’s atuarem como inibidores da
progressdo de células cancerigenas, mais especificamente HS, CS e DS, livres ou na forma de
proteoglicanos, (AFRATIS et al., 2012). A interacdo das células que formam o tecido conjuntivo
circundante &s células cancerigenas influencia muito o crescimento e a progressao do cancer. As células
tumorais liberam citocinas e fatores de crescimento, os quais influenciam as capacidades migratorias,
proliferativas e de sobrevivéncia das células malignas (AFRATIS et al., 2012).

Um estudo realizado in vitro relatou atividade antiproliferativa positivo de GAGs sulfatados
extraidos da lagosta da Noruega (Neprops norvegicus) contra células de carcinoma do c6lon humano.
Esses GAGs sulfatados eram compostos por HS e DS, mas ndo estavam separados, impossibilitando
atribuir atividades a compostos especificos (SAYARI et al., 2016). Estudos com ratos confirmam o
potencial inibitério de CS-E extraido de lula. Células de osteossarcoma capazes de formar tumores no
figado de camundongos continha grande proporcdo de CS / DS, a formagéo do tumor foi inibida pela
pré-administracdo de CS-E de lulas (BASAPPA et al., 2009).

Como parte dos proteoglicanos, 0s GAG’s estdo envolvidos recrutando os leucocitos nos vasos
sanguineos e facilitando sua migracéo através do endotélio para o tecido ferido. A inflamacéo nada mais
é do que uma resposta ofensiva do organismo & uma lesdo, que é alcangada com o movimento dos
globulos brancos para o local do dano (POMIN, 2015). Possivelmente relacionados as suas propriedades
anticoagulantes, os GAG’s séo considerados benéficos contra processos inflamatorios (MOUSAVI et
al., 2015; ODUAH et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Os glicosaminoglicanos possuem diversas aplicacfes como agentes terapéuticos. Os GAG's
possuem uma larga utilizacdo na producdo de medicamentos, 0 que torna importante a descoberta de
novas fontes de isolamento desses compostos.

Recentes estudos indicam que os subprodutos da industria de alimentos apresentam grande potencial
para obtencdo de GAG’s. A exploragdo integral dos recursos disponiveis agrega valor a cadeia com a
reducdo de descarte pelas industrias processadoras.
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