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RESUMO (PORTUGUES):

A Ricinus communis apresenta singularidade agrondmica ao fornecer acido ricinoleico (AR) de alto valor
farmacéutico e, simultaneamente, alojar a toxina proteica ricina. Esta revisdo narrativa (2015-2025) investigou
estratégias de processo e de biosseguranga capazes de maximizar o rendimento terapéutico do AR e mitigar riscos
toxicologicos. Foram pesquisadas PubMed, Scopus e SciELO; cinco artigos nucleares atenderam aos critérios
SANRA-6. Rotas enzimaticas “verdes” (Lipozyme TL IM, 45 °C, pH 7) atingiram conversdo média de 96 %, sem
subprodutos relevantes. Protocolos de autoclavagem seguidos de lavagens sucessivas reduziram a ricina residual
da torta a < 0,1 mg kg™, viabilizando sua inclusdo até 45 % em dietas ovinas e caprinas sem prejuizo zootécnico.
A revisdo evidencia que a integracdo de Boas Praticas de Fabricaco, andlise de perigos e rastreabilidade digital
estabelece barreira robusta a envenenamentos acidentais ou deliberados, ao mesmo tempo em que cria
oportunidades para dermocosméticos anti-inflamatorios e sistemas nanoestruturados de liberagdo lenta. Lacunas
futuras concentram-se em ensaios clinicos do AR, padronizagdo de biomarcadores de exposigdo ¢ edi¢do genomica
de cultivares low-ricin. Conclui-se que ciéncia de processos, toxicologia e governanga convergem para transformar
o paradoxo da mamona em paradigma de bioinovagdo responsavel.
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ABSTRACT (ENGLISH):

Ricinus communis is a dual-use crop that produces both high-value ricinoleic acid (RA) and the potent toxin ricin.
This narrative review (2015-2025) assessed process and biosafety strategies that enhance RA yields while
preventing toxic exposures. PubMed, Scopus and SciELO searches followed SANRA-6 guidance; five core
studies met inclusion criteria. Green enzymatic hydrolysis (Lipozyme TL IM, 45 °C, pH 7) achieved mean RA
conversions of 96 % with negligible by-products. Autoclave-plus-washing protocols lowered residual ricin in
castor meal to < 0.1 mg kg™, allowing up to 45 % substitution for soybean meal in sheep and goat diets without
performance loss. Integrating Good Manufacturing Practices, Hazard Analysis and blockchain-based traceability
forms a robust barrier against accidental or intentional poisoning, while opening avenues for anti-inflammatory
dermocosmetics and nanostructured drug-delivery systems. Research gaps include randomized clinical trials on
RA, standardized biomarkers of ricin exposure and CRISPR-engineered low-ricin cultivars. Process engineering,
toxicology and governance thus converge to turn the castor paradox into a model of responsible bio-innovation.
Keywords: Ricinus communis; Ricinoleic Acid; Ricin; Plant Oils; Biosafety.

RESUMEN (ESPANOL):

Ricinus communis constituye un cultivo de doble uso: provee acido ricinoleico (AR) de alto valor terapéutico y
contiene la toxina letal ricina. Esta revision narrativa (2015-2025) analizé estrategias de procesamiento y
bioseguridad para potenciar el AR y reducir la toxicidad. Se consultaron PubMed, Scopus y SciELO siguiendo
SANRA-6; cinco estudios clave cumplieron los criterios. La hidrdlisis enzimatica verde (Lipozyme TL 1M, 45 °C,
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pH 7) logré conversiones medias de 96 %. La autoclavacion con lavados sucesivos disminuy0 la ricina residual a
< 0,1 mg kg, permitiendo reemplazar hasta 45 % de la harina de soja en dietas ovinas y caprinas sin
comprometer el rendimiento. La integracion de Buenas Practicas de Manufactura, andlisis de peligros y
trazabilidad digital ofrece una barrera sdlida contra intoxicaciones accidentales o deliberadas, a la vez que impulsa
cosméticos antiinflamatorios y sistemas nanovehiculares de liberacion controlada. Las brechas futuras incluyen
ensayos clinicos sobre AR, biomarcadores estandarizados de exposicion y cultivares low-ricin mediante CRISPR.
Se concluye que la convergencia entre ingenieria de procesos, toxicologia y gobernanza convierte el paradoxo del
ricino en paradigma de bioinnovacion responsable.

Palabras clave: Ricinus communis; Acido Ricinoleico; Ricina; Aceites Vegetales; Bioseguridad.

1. INTRODUCAO

Ricinus communis L., comumente conhecido como mamona ou planta de 6leo de ricino, ¢
uma planta da familia Euphorbiaceae, amplamente cultivada em regides tropicais e subtropicais.
A planta ¢ principalmente valorizada pela producao de o6leo de ricino, que contém uma alta
propor¢ao de acido ricinoleico, um acido graxo incomum com varias aplicagdes industriais
(Boda et al., 2017; Chan et al., 2010). Além disso, a mamona tem sido estudada por seu
potencial em fitorremediagdo, devido a sua capacidade de crescer em solos contaminados por
metais pesados e acumular esses metais em suas partes (Boda et al., 2017).

No entanto, a planta também ¢ conhecida por conter ricina, uma proteina altamente toxica
que pode ser fatal se ingerida, inalada ou injetada. A ricina ¢ classificada como um agente de
bioterrorismo de categoria B devido a sua alta toxicidade (Franke et al., 2019; Sousa et al.,
2017). Apesar de sua toxicidade, a ricina tem sido explorada em pesquisas como um potencial
agente anticancerigeno (Franke ef al., 2019).

Estudos recentes também investigaram o uso de extratos de frutos de Ricinus communis L.
em terapias contra o cancer, demonstrando eficicia na inibi¢do da migracdo e invasdo de
células cancerigenas, além de induzir apoptose em células de cancer de mama (Majumder ef al.,
2019). Além disso, esforcos tém sido feitos para desenvolver genotipos de mamona
geneticamente modificados que ndo produzem ricina, tornando a planta mais segura para
cultivo e uso industrial (Sousa ef al., 2017).

Ricinus communis L. exibe um paradoxo bioldgico: de um lado, o 6leo da semente fornece
acido ricinoleico (AR), matéria-prima de elevado valor farmacéutico e cosmético; de outro, a
albumina da torta residual contém ricina, uma proteina altamente letal (DLso ~1-5 ug kg™ IV).
O desafio cientifico consiste em maximizar o aproveitamento terapéutico do AR enquanto se
mitiga o risco toxicoldgico inerente a ricina.

Portanto, Ricinus communis L. € uma planta de interesse tanto para aplicagdes industriais

quanto para pesquisas médicas, mas seu uso requer cautela devido a presenga de ricina. Assim,
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este trabalho revisa criticamente a literatura recente, identificando estratégias de pesquisa e

manejo capazes de ampliar beneficios a saide humana sem comprometer a seguranca.

2. METODOLOGIA

Realizou-se revisdo narrativa critica, escolhida por permitir discussdo ampla dos avangos

técnicos e regulatorios relacionados a dupla face da Ricinus communis (uso terapé€utico do

acido ricinoleico versus toxicidade da ricina). O protocolo foi delineado segundo as orientagdes

SANRA-6 para revisdes narrativas de alta qualidade, registrando-se etapas, critérios de

elegibilidade e fluxos decisorios em Quadro 1 (ODS) a seguir.

Quadpro 1 - Principais Caracteristicas de Estudos sobre Ricinus communis, Produgdo de Acido Ricinoleico e

Aspectos Toxicologicos/Zootécnicos
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Fonte: Autores.

Pergunta: Como a pesquisa aplicada e o manejo agroindustrial de R. communis podem

maximizar os beneficios farmacologicos/ cosméticos do dcido ricinoleico e, simultaneamente,
reduzir o risco de envenenamentos acidentais ou deliberados pela ricina?

Objetivos especificos:

o Descrever métodos modernos de extragao/derivatizagao do acido ricinoleico (AR).
® Sintetizar evidéncias sobre toxicidade, diagnostico e mitigagdo da ricina.
) Avaliar protocolos de detoxificacdo da torta e de biosseguranga industrial.

Foram consultadas PubMed, Scopus e SciELO de janeiro 2015 a marco 2025,
complementadas por busca manual em bibliografias pertinentes. A lo6gica booleana combinou
trés blocos: ("Ricinus communis" OR "castor bean") AND ("ricinoleic acid" OR "acido
ricinoleico" OR "castor oil") AND ("ricin" OR "ricina" OR detox* OR "safety" OR "biosafety")
com os filtros: espécie “Humano OR Animal”, idiomas “inglés, portugués, espanhol”, tipo de
documento “artigos originais, revisodes, estudos de caso”. A busca inicial gerou 102 registros.

Incluiram-se artigos que: (i) tratassem de métodos de obten¢dao/emprego do AR ou (ii)
abordassem toxicologia, diagndstico ou controle da ricina. Excluiram-se patentes, resumos de
conferéncia sem texto integral, publicagdes redundantes e estudos exclusivamente agronomicos
sem interface de saude. Apos leitura de titulos, resumos e textos completos (dois revisores

independentes; consenso por terceiro avaliador), restaram cinco artigos nucleares que servem
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de eixo analitico (NITBANI et al., 2022; ABBES et al., 2021; LOPEZ NUNEZ et al., 2017,
MENEZES et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015) .

Variaveis-chave (tipo de processo, rendimento de AR, reducdo percentual de ricina,
indicadores clinicos ou zootécnicos, desenho experimental) foram extraidas em duplicata
utilizando-se formularios padronizados no software Rayyan®. Divergéncias (<5 %) foram
solucionadas por deliberagao.

Aplicaram-se adaptacdes da ferramenta SANRA (itens 3 a 6) para julgar justificativa,
abrangéncia da busca, integridade dos dados e adequagdo da discussdo. Artigos
laboratoriais/animais receberam ainda apreciacao de risco de viés (SYRCLE). A concordancia
interavaliadores foi moderada-alta (k = 0,79).

Dado o carater heterogéneo das evidéncias, optou-se por sintese qualitativa tematica em
trés eixos: (a) “Rotas verdes” de obtencdo de AR; (b) Perfil toxicoldgico e ferramentas
diagnésticas de ricina; (¢) Estratégias industriais de detoxificagdo e biosseguranca. Frequéncias
absolutas ¢ medianas foram apresentadas quando pertinentes; ndo se realizou metanalise.

Todas as fontes sdo de dominio publico ou acesso institucional. Nao ha financiamento
externo ou conflito de interesse. Limita¢des residem na exclusdo de literatura cinzenta e na
auséncia de ensaios clinicos controlados sobre AR em humanos, o que restringe extrapolagdes

translacionais.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Recentes investigagdes sobre a planta Ricinus communis revelam avangos na utilizagdo de
seus componentes e estratégias para mitigar riscos associados a toxicidade da ricina.
Especificamente, estudos indicam que métodos hidroliticos com o uso de Lipozyme TL IM
permitem uma conversdo enzimatica do 6leo de mamona em 4acido ricinoleico (AR) de
aproximadamente 96,2 £ 1,5 %, resultando em menor geracdo de subprodutos e impacto
ambiental reduzido (NITBANI et al., 2022). Formulagdes tdpicas enriquecidas com AR
demonstram in vitro a¢des anti-inflamatoria, bactericida e antiviral, evidenciando seu potencial
para aplicacdo em dermocosméticos e como veiculo para farmacos lipofilicos.

Concomitantemente, a toxicidade intrinseca da ricina, uma proteina presente nas sementes,
demanda aten¢do. Uma revisdo sistematica registrou 50 casos de intoxicacdo humana entre

1980 e 2020, majoritariamente acidentais, com uma letalidade de 12 %; o tratamento atual ¢é
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primariamente de suporte devido a auséncia de um antidoto especifico (ABBES et al., 2021).
Pesquisas clinicas sublinham a relevancia da ricinina como biomarcador urindrio para
diagndstico precoce da exposi¢do (LOPEZ NUNEZ et al., 2017).

A desintoxica¢do da torta residual, por meio de abordagens alcalinas ou térmicas,
demonstrou viabilidade para substituir até 45 % da proteina de soja em dietas para ovinos sem
comprometer o desempenho zootécnico (MENEZES et al., 2016) e para caprinos (OLIVEIRA
et al., 2015). Protocolos que incluem moagem fina, autoclavagem (121 °C por 30 minutos) e
lavagens seriadas sdo eficazes na reducdo dos niveis de ricina para concentragdes inferiores a
0,1 mg kg™, em conformidade com as diretrizes da FAO.

A literatura especializada sugere que a adocdo de rotas enzimaticas para a obten¢do de AR,
consideradas "verdes", pode ser integrada a cadeias de valor seguras mediante a implementacao
de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) e Analise de Perigos ¢ Pontos Criticos de Controle
(APPCC). Quatro eixos fundamentais sustentam essa abordagem: o aprimoramento da
tecnologia de processo, com €nfase na hidrolise enzimética em meio tamponado e imobilizagdo
em microesferas para otimizar o rendimento do AR e evitar a coextragdo de ricina; a
padronizagdo dos processos de detoxificacdao, com testagem lote a lote da ricinina para garantir
a seguranca da torta destinada a ragdo ou fertilizante; a observancia rigorosa da biosseguranga
operacional, empregando equipamentos confinados, controle de pressdo negativa e
Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) de classe III, seguindo as normas BSL-2/3
aplicaveis a toxinas proteicas; ¢ o fortalecimento da vigilancia regulatoria, abrangendo o
registro de cultivares, a rastreabilidade digital dos lotes e a capacitacdo de profissionais em
toxicologia vegetal para mitigar o risco de desvios intencionais.

Nao obstante os avancgos, existem limitagdes, como a escassez de ensaios clinicos que
avaliem o AR em humanos e a heterogeneidade dos protocolos de detoxificacdo empregados.
Recomenda-se que futuras pesquisas priorizem a padronizagdo de biomarcadores de exposi¢ao,
a investigacdo de cultivares geneticamente modificadas com teor reduzido de ricina e a

avaliacao da eficacia de vacinas recombinantes antiricina em estudos de fase 1.

4. CONCLUSAO
A presente revisdo narrativa evidencia que os métodos enzimaticos sustentaveis

empregados na hidrélise do 6leo de Ricinus communis (mamona) proporcionam rendimentos de
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acido ricinoleico (AR) que superam 95%, caracterizando-se pela minima formagdo de
subprodutos e por notaveis vantagens ambientais.

Concomitantemente, a aplicacdo de protocolos de detoxificagdo térmico-alcalina na torta
residual demonstra eficacia na reducdo dos niveis de ricina para aquém de 0,1 mg kg,
habilitando seu emprego seguro como insumo na produc¢do animal. Em conjunto, estes achados
substanciam a factibilidade de estabelecer uma cadeia de valor que harmonize a inovagao nos
setores farmacéutico e cosmético com o indispensavel rigor toxicoldgico, transpondo o
historico paradoxo entre a utilizag@o terapéutica e o risco de intoxicagao.

No ambito cientifico, a elevada pureza alcancada no AR refor¢a seu potencial como
excipiente bioativo em sistemas de liberagdo controlada baseados em nanoestruturas, bem
como amplia seu espectro de aplicagdo em formulagdes dermocosméticas com propriedades
anti-inflamatorias.

Sob o prisma tecnoldgico, a conjugacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) com a
Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC) constitui uma barreira eficaz contra
o uso indevido intencional da ricina, enquanto a implementagdo de rastreabilidade digital via
blockchain assegura a transparéncia documental em toda a cadeia produtiva.

Na esfera social, a ado¢do dessas medidas contribui para a minimizagdo de riscos
ocupacionais, salvaguarda a saude dos consumidores e estimula o desenvolvimento de
economias em zonas rurais, ao agregar valor a cultivos certificados de Ricinus communis,
especialmente em regides semidridas, caracterizadas como nichos agrondomicos de expressivo
potencial.

Nao obstante os progressos alcancados e suas implicagdes promissoras, persistem lacunas
cruciais no conhecimento, as quais motivam uma agenda prioritaria de pesquisa. Destacam-se a
auséncia de ensaios clinicos randomizados que validem a eficacia terapéutica do AR para uso
topico ou sistémico em seres humanos, a heterogeneidade metodoldgica nos ensaios de
detoxificagdo, o que compromete a comparabilidade dos resultados, ¢ a caréncia de antidotos
especificos para a ricina.

Diante disso, propde-se a priorizagdo de trés linhas de pesquisa e desenvolvimento:
estabelecer a padronizacgdo internacional de biomarcadores, como a ricinina sérica e urinaria,
para otimizar o monitoramento de exposi¢des em ambientes ocupacionais e naturais;

desenvolver, mediante técnicas de edicdo gendmica como CRISPR/Cas9, cultivares de Ricinus
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communis com reduzido teor de ricina ('low-ricin') que preservem o perfil lipidico de interesse,
visando a minimizagdo dos riscos na origem biologica; e avancar no desenvolvimento de
imundgenos recombinantes direcionados contra a ricina, atualmente em avaliacdo pré-clinica,
incluindo ensaios de escalonamento industrial e estudos de custo-efetividade.

Em suma, a caracteristica dual da Ricinus communis transcende a condi¢do de obstaculo
para configurar-se como uma oportunidade estratégica: a mesma espécie vegetal que contém
uma toxina letal prové um 4cido graxo singular com elevado potencial para a inovagdo
terapéutica.

A concretizacdo desse potencial demanda a convergéncia de multiplos saberes
disciplinares — envolvendo especialistas em engenharia de processos, toxicologia,
melhoramento genético vegetal, farmacologia e formulacdo de politicas publicas — em
empreendimentos multicéntricos, caracterizados por financiamento transparente ¢
fundamentados em métricas objetivas de seguranga sanitaria.

Ao apresentar protocolos passiveis de replicagdo, indicadores de desempenho precisos e
proposicdes para politicas de biosseguranca, o presente estudo almeja funcionar como um
referencial operacional para a comunidade cientifica, gestores e atores do setor produtivo,
impulsionando o estabelecimento de uma cadeia de valor intrinsecamente segura, eticamente
orientada e economicamente sustentavel.

Com efeito, a convergéncia da ciéncia de processos, da governanca de risco e do
compromisso social permite que o aparente paradoxo inerente a Ricinus communis seja
convertido em um paradigma de bioinovacao responsavel, estabelecendo um modelo replicavel
para a exploragdo de outras espécies que apresentem potenciais dispares entre beneficio

farmacéutico e toxicidade”
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