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Resumo

A presente prospecg¢ao aborda a atividade biolégica do acido caurenoico, com énfase nas aplicacdes farmacoldgicas
e terapéuticas. Para a prospeccao cientifica, foram utilizadas as bases de dados eletrénicas Scielo e PubMed. Para
a prospeccao tecnolégica nacional, utilizou-se a base do INPI e, em nivel internacional, a plataforma LENS, com o
uso das palavras-chave “acido caurenoico’ e “kaurenoic acid” nos campos de busca “titulo” e “resumo”, ambas as
buscas foram limitadas aos dltimos 20 anos. Nessa perspectiva, verificou-se o aumento de publicacdes de artigos,
atingindo média bem maior na segunda década (8,6) em comparacdo com a primeira (3,5), o que torna visivel o
crescente interesse cientifico e tecnolégico pelo acido caurenoico, porém o estudo mostra que ainda ha um amplo
espaco para pesquisas aplicadas referentes a Farmacologia e seu efeito terapéutico como anti-inflamatério e anticancer.

Palavras-chave: Produtos Naturais. Diterpenoides. Atividades Biolégicas.

Abstract

The present prospection addresses the biological activities of the kaurenoic acid, emphasizing the pharmacological
and therapeutic applications in the last 20 years. In this scientific and technological prospection, bibliographic research
and patent application process were carried out. In the search of papers, electronic scientific databases were used
Scielo and Pubmed; for the search of the requests in Brazil, the database of the INPI was used and for international
patents was obtained information from the LENS platform, with the keywords “acido carenoico” and “kaurenoic
acid” in search fields “title” and “abstract”. Regarding, an increase of the number of paper publication was noticed,
reaching a much higher average in the second decade (8.6) compared to the first (3.5), making visible the increasing
scientific and technological interest for the kaurenoic acid, although the study shows that there is still a lack for applied
research due to pharmacology and therapeutic effect as anti-inflammatory and anticancer.

Keywords: Natural Products. Diterpenoids. Biological Activities.

Area Tecnolégica: Tecnologia. Inovacao em Saude.

@ Direito autoral e licenga de uso: Este artigo estd licenciado sob uma Licenga Creative Artigo recebido em: 25/06/2019
@ Commons.Com essa licenga vocé pode compartilhar, adaptar, para qualquer fim, desde que Revisado em: 27/07/2019
BY atribua a autoria da obra, forne¢a um link para a licenga, e indicar se foram feitas alteragdes.

Aprovado em: 04/11/2019



Prospeccéo Cientifica e Tecnolégica do Acido Caurenoico, um Diterpeno Bioativo

1 Introducéo

Os estudos de Prospeccao Tecnolégica sao de fundamental importéncia e constituem a fer-
ramenta basica para orientar os esforcos empreendidos para o desenvolvimento de tecnologias.
Atualmente, esses estudos representam subsidios fundamentais para ampliar a capacidade de
antecipacao e organizacao dos sistemas de inovacao, tanto no meio empresarial, quanto no
ambito académico (AMPARO; RIBEIRO; GUARIEIRO, 2012), constituindo-se em ferramenta
essencial para tomada de decisao em diversos niveis na sociedade moderna (MAYERHOFF,
2008). A prospeccao realizada a partir de artigos cientificos permite identificar o atual estado da
arte nas areas de conhecimento, sendo indicado seu uso para elaboracao de projetos cientificos
e até mesmo como complemento a prospeccao tecnolégica (PEREIRA et al., 2013).

Os produtos naturais ou metabdlitos secundarios sdo compostos quimicos pertencentes a um
Unico tipo de organismo, ou a um pequeno grupo de organismos geneticamente relacionados.
Esses metabdlitos tém sido fonte de alimento, fragrancias, pigmentos, inseticidas e remédios.
E grande o nimero de compostos naturais que foram identificados a partir do conhecimento
etnofarmacolégico de algumas plantas e animais, sendo muitas vezes a fitoterapia e a zooterapia
os pontos de partida para a pesquisa atual (ROCHA, 2013).

As plantas sao fonte significativa de novas substancias quimicas que apresentam algum
potencial efeito terapéutico (ALVARENGA; FREITAS; MEDEIROS, 2015) e a importéancia dos
produtos naturais é tanta que mais de 25% dos farmacos comercializados sao derivados de
produtos vegetais (TEIXEIRA, 2009).

Os diterpenos sao compostos de 20 carbonos derivados do precursor comum geranilgeranil
pirofosfato. A biossintese diterpénica é um processo essencial nas plantas, necesséario para a
producao de clorofilas, tococromanois e giberelinas. Além desses metabdlitos primarios, algu-
mas familias de plantas desenvolveram a capacidade de produzir uma gama diversificada de
metabdlitos secundarios de diterpenoides. No geral, as plantas produzem mais de 10.000 diter-
penos diferentes de metabolismo especializado (secundério) e um nimero menor de diterpenos
do metabolismo geral (primario). Diterpenos especializados podem ter funcoes nas interacoes
ecoldgicas de plantas com outros organismos e também podem beneficiar a humanidade com
farmacos, fragrancias, resinas e outros bioprodutos com aplicacao industrial (ZERBE et al.,
2013). Alguns diterpenos estao atualmente fornecendo pistas no desenvolvimento de compostos
farmacéuticos para o tratamento de uma ampla gama de condi¢6es médicas.

Entre os diterpenos especializados mais representativos, destacam-se: acido copalico, acido
caurenoico, acido colavénico, colavenol, acido hardwickiico, acido polialtico acido ent-agatico
e acido patagénico (ROMERO, 2007; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002).

O &cido caurenoico é um diterpeno de ocorréncia natural encontrado em plantas como
as dos géneros Croton, Sphagneticola e Copaifera e tem sido usado como anti-inflamatério, no
tratamento de tlcera, leishmaniose, infeccoes uterinas e cancer (ROCHA et al., 2008; FUCINA
et al., 2016; DAMASCENO et al., 2019). A Figura 1 mostra a férmula quimica do acido caure-

noico CZOHSOO2 na sua estrutura molecular:
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Figura 1 - Estrutura molecular do acido caurenoico
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O género Copaifera pertence a familia das Leguminosas e engloba 72 espécies, das
quais mais de 20 existem no territério brasileiro, conhecidas como copaibas ou copaibeiras
(DAMASCENO et al., 2019). Na literatura sobre plantas medicinais na Amazo6nia brasileira, ha
relatos especialmente em relacao ao 6leo-resina extraido do tronco de diferentes espécies do
género Copaifera (TAPPIN et al., 2004).

Considerando o uso de plantas na medicina popular como uma tradicdo mantida até o
presente, o grande nimero de produtos naturais obtidos de plantas e particularmente o crescente
conhecimento sobre efeitos terapéuticos do acido caurenoico, o trabalho teve como objetivo
realizar a prospeccao cientifica e tecnolégica da atividade bioldgica ja descrita para o acido
caurenoico, com especial destaque para eventuais aplicacbes dessa substancia como agente
anti-inflamatdrio e anticancer.

2 Metodologia

Para a busca de producdes académicas sobre o acido caurenoico e seu potencial terapéutico,
realizou-se um levantamento bibliografico, por meio das bases de dados Scielo e PubMed de
artigos publicados no periodo de 2000 a 2019. Scielo (Scientific Electronic Library Online) é uma
biblioteca eletrénica que abriga uma colecao selecionada de periddicos cientificos brasileiros;
PubMed é um servico da U. S. National Library of Medicine (NLM), com cerca de 22 milhdes de
citacoes de artigos de periédicos. O maior componente do PubMed é a Base de dados MEDLINE
que indexa cerca de 5.000 revistas publicadas nos Estados Unidos e mais de 80 outros paises.

Para a prospeccao tecnoldgica, foi realizado o levantamento dos processos de pedidos de
patentes depositados em ambito nacional e internacional. Para as buscas de pedidos no Brasil,
foi utilizada a base do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e para as buscas inter-
nacionais utilizou-se a plataforma LENS, um recurso de pesquisa de patentes on-line fornecido
pela Cambia, uma organizacao internacional independente, sem fins lucrativos, dedicada a
democratizar a inovacgao. A plataforma Lens (https://www.lens.org) realiza buscas em conjunto
nas bases: World Intellectual Property Organization (WIPO), European Patent Office (EPO),
United States Patent and Trademark Office (USPTO), Derwent Innovations Index (Derwent) e
Australian Intellectual Property (IP Australia).
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Este trabalho foi realizado de abril a agosto de 2019 e, em ambos os processos de busca,

foram utilizados descritores em portugués e em inglés: “acido caurenoico” e “kaurenoic acid”,
nos campos de pesquisa “titulo” e “resumo”. A Figura 2 apresenta o fluxograma das prospeccoes

cientifica e tecnoldgica realizadas para o acido caurenoico.

Figura 2 - Fluxograma das prospeccoes cientifica e tecnoldgica realizadas para o acido caurenoico
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

3 Resultados e Discusséo

Compreendendo o periodo estudado, os resultados da busca inicial de artigos utilizando
“acido caurenoico” foram de 11 na Scielo e nenhum no PubMed; ao utilizar “kaurenoic acid”
como palavra-chave, o resultado foi maior, com 24 artigos na Scielo e 155 no PubMed. En-
tretanto, houve oito repeticoes entre as buscas na Scielo. Foi obtido, portanto, um total de 182

artigos na busca inicial.
Dos resultados encontrados para “Kaurenoic acid”, trés na Scielo e 58 no PubMed nao

eram realmente estudos sobre o acido caurenoico, por isso, foram excluidos da analise. Nesses
trabalhos, eram abordados, por exemplo, genes codificadores de enzimas ou as proprias enzimas
relacionadas ao metabolismo do acido caurenoico. A Figura 3 mostra os 121 artigos validos

distribuidos por ano de publicacao.

Figura 3 - Evolucao anual de resultados para os artigos validos sobre o acido caurenoico, recuperados

dos bancos de dados Scielo e PubMed
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Fonte: Adaptada de Scielo e PubMed (2019)
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No periodo apresentado (2000-2019), o nimero de artigos publicados sobre o acido cau-
renoico apresentou frequéncia de pelo menos um artigo por ano, atingindo média bem maior
na segunda década (8,6) em comparacao com a primeira (3,5). Até agora, os nimeros mais
expressivos foram observados nos anos de 2013 e 2017, com 12 e 13 publicacbes, respectiva-
mente. Como o levantamento foi realizado até junho de 2019, ja contando com 10 publicacoes,
é bastante provavel que o total deste ano ultrapasse os dos anos anteriores.

Haé séculos os indigenas ja faziam uso das plantas nativas no tratamento de doencas,
caracterizando como Conhecimento Tradicional. O uso do éleo de Copaiba (Copaifera), em
particular, possui beneficios comprovados, como os reunidos na revisao de Montes et al. (2009),
por apresentar acao anti-inflamatoria, cicatrizante e antimicrobiana. As agbes comprovadas des-
pertaram o interesse de cientistas e pesquisadores sobre as possiveis aplicagoes de eficacia do
uso da Copaiba. Tanto que, de acordo com o Portal Periédicos da CAPES (2019), nos ultimos
10 anos, foi realizada a publicacéo de 929 artigos sobre essa planta, que é uma das principais
fontes de acido caurenoico.

Os 121 artigos véalidos foram organizados de acordo com os alvos estudados e os resultados
do levantamento demonstraram que a maioria das publicacoes (69; 57%) estava relacionada
a atividades farmacolégicas/terapéuticas. Além disso, 10 (8%) artigos referem-se a estudos de
toxicidade, cinco (4%) a outras atividades bioldgicas, 30 (25%) referem-se a estudos quimicos
e sete (6%) a outros estudos nao incluidos nos grupos anteriores (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados dos nimeros de artigos recuperados na prospeccao cientifica para estudos
sobre o acido caurenoico nos bancos de dados Scielo e PubMed

ALVOS ABORDADOS NOS ESTUDOS RECUPERADOS ScIELO PuBMED TotAL TotaL (%)
Farmacoldgicas/Terapéuticas 10 59 69 57
Toxicidade 01 9 10
Outras atividades biolégicas 02 03 05 4
Estudos quimicos 11 19 30 25
Outros estudos 00 07 07 6
Total 24 97 121 100

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo com dados das bases Scielo e PubMed (2019)

A maioria das publicac6es obtidas nos 20 anos relaciona-se as atividades farmacolégicas/
terapéuticas do acido caurenoico (57%). Nesse grupo de estudos, ha mais artigos abordando
atividades antimicrobiana, antiprotozoario, anti-inflamatéria, atividade anticancer (Figura 4).
Também ocorrem outras menos frequentes, como as atividades antiespasmaédica, hipoglicémica,
antinociceptiva e anticonvulsionante.
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Figura 4 - Resultados para artigos sobre atividades farmacoldgicas/terapéuticas do acido caurenoico
recuperados dos bancos de dados Scielo e PubMed
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Uma das primeiras publicagbes sobre atividade anti-inflamatéria do acido caurenoico
(PAIVA et al., 2002) demonstrou o efeito desse produto natural sobre colite induzida em ratos.
No mesmo ano, destaca-se também um estudo dos efeitos do acido caurenoico no desenvolvi-
mento de embrides de ourico-do-mar (Lytechinus variegatus) e na viabilidade de células tumorais
pelo teste do MTT (COSTA-LOTUFO et al., 2002). Em ambos os estudos foi utilizado acido
caurenoico extraido de Copaifera langsdorffii.

Em uma interessante revisao sobre o uso de produtos naturais na guerra contra inflama-
cao, Attiq et al. (2018) destacaram metabdlitos secundérios de fontes terrestres e marinhas com
significativa atividade inibitéria de prostaglandina E2 (PGEZ2) mediada por cicloxigenase 2
(COX-2) e da propria COX-2, com a esperanca de que sejam uteis na supressao da inflamacao
e seus sinais e sintomas classicos. Entre os produtos naturais destacados nesse estudo, estao
zedoarondiol, curcumina, berberina e acido caurenoico.

Entre as publicacbes mais recentes sobre atividade anticancer, alguns trabalhos podem
ser destacados. Cardoso et al. (2017) avaliaram o efeito do acido caurenoico sobre a progres-
sao do ciclo celular em linhagens de cancer gastrico. O composto parece ser capaz de induzir
a parada do ciclo celular e apoptose nas referidas células. Em Rocha et al. (2019), a mesma
avaliacao foi realizada, porém em linhagens de cancer de colo do ttero, demonstrando que o
acido caurenoico tem acao antimitética, além de promover significativa inibicao na expressao
dos oncogenes E6 e E7 do HPV.

Em relacdo a prospecgao tecnolégica na base de dados do INPI, foram obtidos sete resul-
tados para “acido caurenoico’, porém apenas dois relacionados as atividades biolégicas: no
primeiro, a invencgao descreve compostos derivados do acido caurenoico, o processo de sintese
e o uso deles como agroquimicos, preferencialmente como herbicidas; no segundo, a invencao
descreve composicoes farmacéuticas contendo derivados caurénicos produzidos a partir do
acido caurenoico e de outros diterpenos, bem como a sua atividade antimalérica.

Na base de dados LENS, foram retornados 186 resultados para a busca pelo termo “kaure-
noic acid”. As Figuras 5 e 6 apresentam a distribuicao dos paises e a evolucao anual de depésito
de patentes, respectivamente.
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Figura 5 - Resultados para a busca pelo termo “kaurenoic acid” na base de patentes LENS, quanto
aos paises de depdsito dos pedidos de patente
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Fonte: LENS (2019)

Figura 6 - Resultados para a busca pelo termo “kaurenoic acid” na base de patentes LENS, quanto
aos anos de depdsito dos pedidos de patente
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo com dados da base LENS (2019)

O maior nimero de pedidos de depésito de patentes envolvendo o acido caurenoico esta
creditado a World Intellectual Property Organization (WIPO), com 55 pedidos, seguida dos Es-
tados Unidos, com 53 pedidos de depésito de patentes, o que corrobora a posicao desse pais
na relacao dos paises que possuem maior nimero de depdsito de patentes em biotecnologia.
Por sua vez, a WIPO néo é um pais, mas uma entidade internacional, com sede na Suiga, com
mais de 100 Estados-membros. O Brasil aparece apenas na oitava posicao, com cinco pedidos
(Figura 5). Porém recentemente, Aratjo et al. (2018) concluiram que o Brasil se apresenta como
o principal depositante de patentes relacionadas a Copaiba no mundo, seguido dos Estados
Unidos e Japao.

Desde 2012, tem ocorrido um crescimento significativo em depésitos de patentes (Figura
6). Se fossem considerados no gréfico os resultados de 2019, surgiria um aparente declinio na
extremidade mais atual, mas que é devida ao periodo de sigilo de 18 meses. Entretanto, possi-
velmente o nimero de depdsitos continuara em crescimento.
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Analisando os maiores depositantes de patentes a nivel mundial, destacam-se duas grandes
empresas: DSM — Bright Science Brighter Living™ (75 depdsitos) e a Evolva SA (39 depdsitos),
ambas inseridas no ramo alimenticio.

Figura 7 - Resultados para a busca pelo termo “kaurenoic acid” na base de patentes LENS, quanto
aos principais depositantes dos pedidos de patente
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo com dados da base LENS (2019)

A DSM - Bright Science Brighter Living™, empresa criada na Holanda em 1902, atualmente
faz-se presente em mercados diversos, estando dividida em diferentes unidades de negécios,
como nutricao animal, nutricdo humana, cuidados pessoais e ingredientes. Os ingredientes da
DSM contribuem para o desempenho de algumas das principais marcas mundiais de alimentos
nos segmentos de paes, laticinios, sucos de frutas, cervejas e vinhos (ESTADAO, 2002; BLOOM-
BERG, 2012). Uma patente de destaque da DSM foi publicada em 2015 como W02015/007748
(Reb M production in metabolically engineered cells) e contém acido caurenoico como integrante.
O produto notificado consiste em glicosideos de esteviol purificados, produzidos por Yarrowia
lipolytica, com rebaudiosideo M (Reb M) como componente principal, a ser comercializado para
utilizacao como flavorizante e adocante de uso geral em alimentos como bebidas, produtos de
panificacdo, confeitos e laticinios destinados a populacao humana em geral (VEGA, 2018).

A Evolva Holding SA é uma empresa constituida na Suica e é a controladora do “Grupo”
desde 11 de dezembro de 2009. A “Companhia” Evolva Holding SA, juntamente com suas
subsidiarias (coletivamente “Evolva” ou o “Grupo”), é um grupo internacional que descobre,
desenvolve e comercializa ingredientes e processos de fabricacao de produtos nutricionais, de
salide e bem-estar (EVOLVA, 2016). A Evolva fornece ingredientes (e tecnologias para fabri-
cacao de ingredientes) para outras empresas, em especial nos setores de alimentos e bebidas,
salide do consumidor e farmacéutico. Recentemente, a Evolva registrou uma patente publicada
como US2019/0062796A (Production of steviol glycosides in recombinant hosts). A invencao
refere-se a microrganismos recombinantes e métodos para a producao de glicosideos de esteviol
e precursores desses glicosideos.

No que se refere a Classificagao Internacional de Patentes (CIP), observa-se que a maior
proporcao de pedidos de depdsito de patentes foi realizada sob as classes C12 e A23 (Figura 8).
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O cédigo C12 trata de bioquimica; cerveja; alcool; vinho; vinagre; microbiologia; enzimologia;
engenharia genética ou de mutacao. O cédigo A23 trata de alimentos ou produtos alimenticios;
seu beneficiamento, nao abrangido por outras classes.

Figura 8 - Resultados para a busca pelo termo “keurenoic acid” na base de patentes LENS, quanto a
Classificacao Internacional de Patentes (CIP)
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo com dados da base LENS (2019)

Ha relato na literatura de que, quando analisados os cédigos CIP, o termo “Copaiba” apre-
senta publicagoes principalmente na subclasse A61K, relacionada a preparacao para fins médicos,
odontolégicos e de higiene, com mais de 100 publicacbes de patentes; também se destacam
outras duas subclasses: A61P e A61Q), classificadas como atividade terapéutica especifica de
compostos quimicos ou preparagoes medicinais e uso especifico de cosméticos ou preparacoes
similares para higiene pessoal, respectivamente (ARAUJO et al., 2018). Entretanto, na presente
pesquisa, nao foram recuperados quaisquer pedidos de depésitos de patentes sob a classe A61.

Especificamente em relagéo ao acido caurenoico, é possivel observar que, embora a maioria
dos artigos recuperados esteja relacionada as atividades farmacoldgicas/terapéuticas, nao ha
concordancia com a producao tecnolégica.

4 Consideracoes Finais

O estudo de prospeccao indicou um crescente interesse cientifico e tecnolégico pelo acido
caurenoico. Por outro lado, também mostrou que existem grandes lacunas a serem exploradas
sobre o assunto para pesquisa aplicada, principalmente no que diz respeito a aplicacao bioativa
do acido caurenoico. Entre os resultados mais relevantes e que embasam o interesse em futuros
avangos, estéa o indicio do acido caurenoico como anti-inflamatério néo esteroidal inibidor da
enzima COX-2 e também o vislumbre de que o acido caurenoico pode servir como matéria-
-prima para o desenvolvimento de agentes terapéuticos contra o cancer cervical com presenca
de HPV, conforme indicado na prospeccéo cientifica.
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