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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma investigacao cientifica e tecnolégica do monoterpeno (-)-
mirtenol quanto as suas atividades e aplicacdes, especialmente, no campo da psicofarmacologia. A
prospeccdo cientifica foi realizada nas bases PubMed, Science Direct e Web of Science e a
tecnoldgica nas bases INPI, USPTO, EPO e WIPO, sendo realizado um estudo bibliométrico dos
altimos 10 anos. Foram encontrados 70 artigos que identificaram a atividade do mirtenol na
biossintese de compostos quimicos, em plantas com acdo farmacoldgica e na comprovacao de efeito
terapéutico, porém, somente quatro publicacGes eram relacionadas ao sistema nervoso central.
Foram também identificadas 31 patentes, possibilitando verificar que este monoterpeno esta sendo
estudado em diversos paises, dentre eles o Brasil, gerando invencdes tecnologicas com
aplicabilidade na biossintese de compostos quimicos, no tratamento de problemas respiratérios e
como produto acaricida; entretanto, ndo foram encontrados registros patentarios sobre aplicacGes
farmacoldgicas do mirtenol relacionadas ao sistema nervoso central.

Palavras chave: Prospeccdo. Patentes. Mirtenol.

ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a scientific exploration and technological of the monoterpene
(-)-myrtenol about their activities and applications, especially in the field of psychopharmacology.
The scientific exploration was performed in the databases PubMed, ScienceDirect and Web of
Science and the technological prospecting in the databases INPI, USPTO, EPO and WIPO, a
bibliometric study was performed of the past 10 years data. 70 articles were found that identified
the myrtenol activity in the biosynthesis of chemical compounds, in plants with pharmacological
action and proof of therapeutic effect, however, only four publications were related to the central
nervous system. They also identified 31 patents, allowing to verify that the monoterpene present is
patented in several countries, including Brazil, generating technological inventions applicability in
the biosynthesis of chemical compounds, in the treatment of respiratory disorders and as acaricide
product, however, patent records were not found on the myrtenol pharmacological applications
related to the central nervous system.

Keywords: Prospection; Patents; Myrtenol.
Area tecnoldgica: Biotecnologia
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INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais para o tratamento, cura e prevencdo de doencas que acometem a
espécie humana € tdo antiga quanto a prépria existéncia de vida humana na Terra. O Brasil
apresenta uma diversidade genética vegetal das maiores do mundo, englobando de 15 a 25% de
todas as espécies vegetais do planeta (JOLY et al, 2011), sendo a regido nordeste uma das regides
exploradoras desta riqueza vegetal, embora ainda de maneira timida, na investigacdo de plantas para
o tratamento de diversos tipos de doencas.

No campo das condi¢bes que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC), pesquisas em diversos
paises tém sido desenvolvidas com o intuito de desvelar novas possibilidades de tratamento contra
os transtornos de ansiedade, uma condicéo patoldgica que acomete cada vez mais pessoas em todo o
mundo, sendo considerada pela Organizacdo Mundial de Salde uma das condi¢cbes mentais mais
preocupantes da saude publica deste século (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2002).

Com tais consideracgdes, fitofarmacos estdo sendo cada vez mais alvo de pesquisas no campo da
farmacoterapia da ansiedade e outros transtornos psiquiatricos, haja vista que um dos fatores
motivadores desta preferéncia tem sido a preocupacao com os efeitos adversos ocasionados pelas
drogas sintéticas (FAUSTINO et al., 2010). Outros motivos que disparam a procura por drogas
vegetais como recurso terapéutico em substituicdo as sintéticas disponiveis no comércio tém sido a
insatisfacdo com os resultados obtidos com tais medicamentos, dificuldade de acesso a eles e crenca
de que o natural € desprovido de efeitos indesejaveis (SOUSA et al., 2008).

Os 06leos essenciais e seus compostos aromaticos, em geral, apresentam tais caracteristicas e por
isso tém sido alvo de diversos estudos no sentido de verificar atividades farmacologicas sobre o
SNC, sendo alguns j& elucidados como agentes anti-inflamatorios, analgésicos e anticonvulsivantes,
desencadeando a necessidade de também identificar aqueles que apresentem efeitos ansioliticos
similares as drogas disponiveis no comércio, porém com menores efeitos indesejaveis.

O mirtenol é um alcool natural primario com larga utilizacdo na composicdo de produtos de
limpeza, detergentes, xampus, sabonetes e outros artigos de higiene (OZKAN; GURAY, 2009).
Entretanto, seu uso na industria farmacéutica tem sido incipiente, devido a auséncia de estudos que
verifiquem existéncia de propriedades terapéuticas, tais como a antioxidante, ansiolitica,
neuroléptica e outras com influéncia sobre o sistema nervoso central. No cenario atual, estudos pré-
clinicos ja comprovam essas propriedades farmacoldgicas do mirtenol, especialmente a ansiolitica
(MOREIRA et al., 2014), porém, novos ensaios estdo sendo realizados no intuito de posteriormente
redundar na formulacédo de fitomedicamentos (MOREIRA et al., 2012).

Embora com comprovacdo cientifica, a descoberta de alguns compostos naturais que apresentam
propriedades psicofarmacoldgicas ainda fica restrita aos ensaios pré-clinicos, o que dificulta muitas
vezes 0 registro de patentes relacionadas as suas propriedades ou possiveis indicacGes terapéuticas
em humanos, em especial, no cenario brasileiro. Um levantamento envolvendo 278 plantas nativas
brasileiras revelou que 66,9% delas sdo sujeitas a aplicacdo ou a concessao de patentes. Porém, de
738 documentos de patentes analisados, apenas 5,8% foram aplicacgdes brasileiras (MOREIRA et al,
2006), desvelando a escassez de propriedade intelectual no Brasil em relagcdo aos produtos naturais
e sinalizando para a importancia de se fazer constantes prospec¢des tecnoldgicas a fim de mapear
tais producdes (MAYERHOFF, 2008) para melhor conhecer o panorama tecnoldgico dos produtos
naturais e assim nortear o planejamento de desenvolvimentos biotecnolégicos futuros.

No caso especifico do mirtenol, ha apenas um registro de patente brasileira até o presente momento,
tratando-se de um processo de obtengéo de derivados oxigenados do beta-pineno pela sua oxidacéo,
gerando mirtenol e outros compostos, cuja propriedade intelectual pertence a Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG). Entretanto, outro depdsito de patente do mirtenol foi efetuado no ano de
2012, cuja invencdo trata de sua aplicacdo no tratamento da ansiedade e outros problemas do

479



Cad. Prospec., Salvador, v. 8, n. 3, p. 478-487, jul./set. 2015

sistema nervoso central, invengdo pertencente as Universidades Federal do Piaui (UFPI), Paraiba
(UFPB), Campina Grande (UFCG) e Sergipe (UFS), ainda em processo final de registro.

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou investigar as publicacdes cientificas e os registros
de patentes referentes ao mirtenol, a fim de verificar suas atividades farmacoldgicas e aplicagoes,
especialmente no campo da neuropsicofarmacologia.

METODOLOGIA

A revisdo cientifica foi desenvolvida pela busca nos bancos eletrdnicos de publicaces sobre o
mirtenol na ultima década (2005- 2015). As buscas foram realizadas nas bases PubMed,
ScienceDirect e Web of Science, utilizando como descritores 0s termos “mirtenol”, “mirtenol e
Sistema Nervoso Central”, “mirtenol e atividade ansiolitica”, no idioma inglés. Os artigos foram
analisados quanto a base indexada, ano de publicacéo e principais achados.

A fim de verificar o historico de registros de patentes relacionadas ao mirtenol, efetuou-se a
prospeccdo no Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI), Banco Americano de
Marcas e Patentes (USPTO), Banco Europeu de Patenes (EPO) e Organizacdo Mundial de
Propriedade Intelectual (WIPO). A busca foi feita pelas palavras-chave “mirtenol”, “mirtenol e
Sistema Nervoso Central” e “mirtenol e atividade ansiolitica”, nos idiomas portugués e inglés,
preenchendo-se 0s campos de pesquisa “titulo” e “resumo”, dos registros efetuados de 2004 a 2015.

Os termos em inglés foram utilizados para as bases internacionais e os termos em portugués foram
utilizados para a busca de documentos nacionais, sendo considerados validos aqueles que
apresentassem esses termos no titulo e/ou resumo. Foram analisados todos os registros de patente
existentes até o presente momento. Os documentos encontrados foram lidos individualmente, a fim
de caracterizar as patentes quanto as aplicacdes mencionadas, detentores e paises depositantes.

As prospeccdes cientifica e tecnoldgica foram realizadas durante 0 més de marco de 2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, buscou-se verficar a quantidade de producdes disponiveis nas bases de dados sobre 0s
monoterpendides, assim como suas atividades ansioliticas e farmacoldgicas, relacionadas ao campo
da psicofarmacologia, encontrando-se inicialmente: PubMed (18), ScienceDirect (08) e Web of
Science (07), totalizando 33 artigos.

Entretanto, ao utilizar o termo “mirtenol”, o resultado da busca resultou em: PubMed (34),
ScienceDirect (29) e Web of Science (07), totalizando 70 artigos. Ap0s essa busca, 0s artigos
cientificos foram refinados quanto a presenca do termo “Central Nervous System” ou “anxiolytic-
like”, utilizando-se o conector AND, resultando em: Pubmed (02), ScienceDirect (01) e Web of
Science (01), em um total de quatro producdes cientificas (Tabela 1).

Tabela 1 - Numero de publicacdes relacionadas aos monoterpenos e ao mirtenol
encontradas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Web of Science, no periodo de

2004 a marco de 2015

Termos da busca PubMed ScienceDirect Web of Science
Monoterpene 1.276 717 718
Monoterpene and CNS 18 08 07
Monoterpene and anxiolytic-like 04 06 02
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Tabela 1 - Numero de publicagdes relacionadas aos monoterpenos e ao mirtenol
encontradas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Web of Science, no periodo de

2004 a marco de 2015

Termos da busca PubMed ScienceDirect Web of Science
Myrtenol 34 29 07
Myrtenol and CNS 02 01 01
Myrtenol and anxiolytic-like 01 01 01

Fonte: Autoria propria, 2015.

No que se refere A natureza dos estudos relacionados ao mirtenol, os dados detalhados na Tabela 2
possibilitam verificar que a maioria das publicacdes refere-se a processos que envolvem reacoes
quimicas para biossintese de produtos quimicos ou para isolamento e purificacdo de compostos
naturais, dentre eles o mirtenol, com 37,7% do total de trabalhos publicados, seguindo-se as
investigacbes das propriedades farmacoldgicas de plantas que possuem o mirtenol como
constituinte, sendo encontrados artigos que verificaram atividade antimicrobiana (12), inseticida
(07) ou moduladora de neuroreceptores (01), perfazendo 29% dos artigos encontrados, 0 que
dificulta atribuir somente ao monoterpeno o efeito identificado nos estudos, uma vez que este
componente ndo foi estudado isoladamente.

Sob outro prisma, algumas propriedades terapéuticas foram encontradas nos estudos envolvendo o
mirtenol, como atividade anti-inflamatéria (01), inibitoria de crescimento de células cancerigenas
(05) e psicofarmacolégica (04), perfazendo 14,5% dos trabalhos publicados, traduzindo a
versatilidade deste monoterpeno, ao mesmo tempo em que denuncia as lacunas investigativas no
campo da terapéutica humana.

Tabela 2 - Natureza dos estudos relacionados ao mirtenol publicados nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect e Web of Science, no periodo de 2004 a margo de 2015

Achados f %
Participagdo na biossintese de compostos/rea¢des quimicas 26 37,7
Componente de plantas com atividade farmacolégica 20 29,0
Constituinte de 6leos essenciais 14 18,8
Atividade terapéutica verificada 10 145

Fonte: Autoria propria, 2015.

E importante frisar que, embora o quantitativo de artigos encontrados relacionando efeitos do
mirtenol sobre o sistema nervoso central tenha sido quatro, por se tratarem de publicacdes que
aparecem repetidas nas bases de dados, apenas dois artigos foram verificados, sendo o primeiro
trabalho publicado no ano de 2007, oriundo de uma investigacdo do tipo screening farmacologico,
com dez monoterpenos para verificar suas atividades depressoras. Neste estudo, o mirtenol foi um
dos sete monoterpenos que apresentou efeito depressor no teste do sono induzido por pentobarbital
nos animais experimentais, revelando seu poder sedativo (DE SOUSA et al., 2007).

O outro artigo, publicado no ano de 2014, refere-se a atividade ansiolitica do mirtenol, que foi
verificada através do teste do labirinto em cruz elevado (elevated pluz maze) com camundongos.
Concomitante, foram realizados os testes de campo aberto (open field) e Rota Rod, a fim de
verificar o potencial de interferéncia sobre a locomog¢éo dos animais. Os resultados apontaram que 0
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mirtenol apresentou efeito ansiolitico, sem interferir na atividade locomotora dos animais
(MOREIRA et al., 2014).

Analisando a evolucdo cronologica das publicacdes, verifica-se que ha uma tendéncia crescente,
embora discreta, de publicagbes envolvendo o mirtenol na literatura mundial, conforme tem sido
observado em outros estudos envolvendo monoterpenos com atividade sobre o sistema nervoso
central (MARQUES et al., 2014; MARQUES; MARQUES; MENDES, 2015). Embora o mirtenol
seja um monoterpeno, cujos trabalhos deveriam estar contemplados na pesquisa com o primeiro
termo, ha que se considerar que o refinamento por palavras-chave envolvem somente o que 0s
autores mencionam como aquelas mais evidentes nos estudos, podendo ocasionar uma
diferenciacdo na classificacdo dos artigos envolvendo monoterpenos especificos e resultar no ndo
aparecimento de determinado artigo (Figura 1).

Figura 1 - Evolucao cronoldgica das publicagBes sobre o mirtenol nas bases estudadas
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Fonte: Autoria propria, 2015.

Na prospecc¢do tecnoldgica, usando a palavra “mirtenol (myrtenol)” foram encontradas 31 patentes
nas bases investigadas. Os resultados apresentados demonstram que o elevado nimero de patentes
depositadas na base europeia (EPO) é um reflexo da intensa producdo dos paises depositantes e das
respectivas empresas detentoras dessas patentes (Tabela 3).

Tabela 3 - Classificacdo das patentes relacionadas ao mirtenol encontradas nas bases de dados

Palavras-chave/Key-words INPI  USPTO EPO WIPO
Mirtenol (Myrtenol) 01 03 14 13
Mirtenol e Sist N Central
irtenol e Sistema Nervoso Centra 00 00 00 00
(Myrtenol and Central Nervous System)
Mirtenol e atividad ioliti
irtenol e atividade ansiolitica 00 00 00 00

(Myrtenol and anxiolytic-like)
Fonte: Autoria prépria, 2015.

Também foi possivel verificar a inexisténcia de inovagbes envolvendo os termos sistema nervoso
central ou atividade ansiolitica, embora seja sabido que muitos monoterpenos apresentam efeito
ansiolitico (MELO et al, 2011; DE ALMEIDA et al, 2012; SOUTO-MAIOR et al, 2011; LINCK et
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al, 2010; GOMES et al, 2010; SILVA et al, 2007), neuroléptico (DE ARAUJO et al., 2009; MAIA,
2011; MENDONCA-NETTO et al, 2008; SCHIER et al, 2012) e antioxidante (GUIMARAES et al.
2010; COSTA, et al., 2012) ja evidenciados em estudos pré-clinicos.

Analisando a evolugdo cronoldgica das patentes depositadas, verifica-se que ha uma tendéncia
linear, com discreto decréscimo no numero de patentes, refletindo a escassez de invencgdes
registradas nas bases de dados, sendo mais evidente a partir do ano 2011 (Figura 2).

Figura 2 - Patentes relacionadas ao mirtenol por ano de deposito
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Fonte: Autoria propria, 2015.

Embora ndo sendo encontradas patentes sobre o mirtenol e o sistema nervoso central, para verificar
quais destas poderiam possuir alguma invencdo psicofarmacoldgica, optou-se por realizar a leitura
de todos os resumos, classificando-as conforme suas aplicagdes mencionadas (Tabela 4), sendo
possivel observar que a maioria dos registros referiu-se a biossintese de compostos quimicos que
possuem o mirtenol como um dos componentes, com 64,5% do total de patentes encontradas,
seguida da aplicabilidade na terapéutica farmacoldgica, com 9,7% dos registros patentarios.

Tabela 4 - Classificagdo das invengdes patenteadas relacionadas ao mirtenol nas bases

de dados
Aplicagdes INPI USPTO EPO WIPO

Biossintese de compostos quimicos 1 2 9 11
Produto agricola 0 1 1 0
Composicao de cosméticos 0 0 1 0
Antioxidante para alimentos 0 0 1 0
Composicao de bebidas 0 0 0 1
Terapéutica farmacol6gica* 0 0 2 1

* Bioproduto para tratar problemas respiratorios e produto acaricida.
Fonte: Autoria prépria, 2015.

Na leitura dos resumos das invencdes, ndo foi encontrada nenhuma patente que relacionasse a
aplicabilidade do mirtenol a terapéutica psicofarmacoldgica ou a problemas relacionados com o
sistema nervoso central, confirmando a inexisténcia de invengdes nesse campo do conhecimento.
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Ainda em relacdo a pesquisa de prospeccdo tecnoldgica, foi possivel observar na Tabela 5 que, em
relacdo aos depositarios de patentes, as empresas sdo as maiores detentoras, com 58,1% das
propriedades intelectuais, seguidas da pessoa fisica, com 29% e universidades, representando
12,9%.

Tabela 5 - Classificacdo dos detentores das patentes concedidas relacionadas ao

mirtenol.

Detentores das patentes INPI USPTO EPO WIPO
Empresa 0 2 11 5
Pessoa fisica 0 0 3 6
Universidade 1 1 0 2

Fonte: Autoria propria, 2015.

Merece destaque a pouca representatividade do segmento universitario no registro de patentes,
embora tenha ocorrido um avanco neste aspecto, conforme estudos desenvolvidos pelo INPI do
Brasil (SERAFINI et al., 2011).

Esses resultados refletem, portanto, que as empresas ainda sdo as maiores detentoras de patentes no
cendrio atual, por isso, 0s processos de aproximacdo entre a universidade e a industria tém sido
intensamente estudados, buscando incentivar a comercializacdo do conhecimento gerado nas
universidades para beneficio da sociedade.

Quanto a pesquisa de patentes por paises depositarios (Tabela 6), observou-se que hd um dominio
de patentes para paises ricos ou desenvolvidos. Estas patentes foram depositadas em sua maioria
pelos Estados Unidos (38,7%), seguido por Japédo (16%). Entretanto, para o tema pesquisado, 0
Brasil apresentou somente uma patente com o termo “mirtenol”, demonstrando o déficit de patentes
nacionais frutos de pesquisas com este monoterpeno.

Tabela 6 - Patentes relacionadas ao mirtenol depositadas por pais

Paises depositarios INPI USPTO EPO WIPO Total
Estados Unidos 0 1 7 4 12
Japéo 0 1 4 0 05
Franca 0 1 2 0 03
Reino Unido 0 0 1 3 04
WO* - 0 0 3 03
Canada 0 0 0 1 01
China 0 0 0 1 01
Brasil 1 0 0 0 01
EP* - 0 0 1 01

*Qrganizacdo Mundial de Patentes (WO); Escritdrio Europeu de Patentes (EP).
Fonte: Autoria prépria, 2015.
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Quanto ao Unico registro de patente nacional encontrado na busca (P10401374-3 A2), trata-se de um
processo de obtencdo de derivados oxigenados do beta-pineno pela sua oxidacdo catalisada por
Oxidos de metais de transicdo, a exemplo, o mirtenal, mirtenol, pinocarveol e pinocarvona, que foi
depositado pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no ano de 2004.

Esses dados demonstram que o Brasil, embora com potencial vasto para a descoberta e formulacéo
de produtos farmacéuticos, ainda ndo conseguiu acompanhar a dindmica dos registros de patentes
efetuados por outros paises (COSTA; GUTIERREZ; GOES NETO, 2012), a exemplo, os Estados
Unidos e o Japdo. Esta fato também foi observado com outros estudos prospectivos relacionados a
produtos naturais brasileiros (BRITO et al., 2012), fazendo com que a propriedade intelectual
nacional permaneca incipiente.

CONCLUSOES

As desordens que afetam o sistema nervoso central configuram uma categoria de crescente interesse
por parte dos pesquisadores da é&rea, sobretudo quando se pretende o desenvolvimento de
psicofarmacos que consigam exercer suas propriedades terapéuticas com o minimo de reagdes
indesejaveis e/ou adversas, a exemplo, o desenvolvimento de fitomedicamentos a base de
compostos naturais, tais como o mirtenol.

Entretanto, o nimero reduzido de publicacdes e patentes encontradas nesta prospec¢do sobre este
monoterpeno, associado a auséncia de registros patenteados quanto a sua atividade
psicofarmacoldgica, o classificam como um composto ainda pouco explorado no campo da
inovacdo tecnoldgica em salde, no que concerne as tecnologias para preparacdes de produtos e
invengdes no campo da terapéutica humana, especialmente, aquelas relacionadas as desordens do
sistema nervoso central.

PERSPECTIVAS

Desvela-se a necessidade premente de mais investimentos cientificos no campo da biotecnologia, a
fim de que redundem em propriedade intelectual, para que seus produtos sejam objeto de invencéo
terapéutica em relacdo aos problemas de salde humana, especialmente, na terapéutica das
desordens psiquiatricas ja evidenciadas nos ensaios experimentais verificados na literatura cientifica
mundial.
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