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Resumo

O presente trabalho realizou uma prospeccao tecnolégica a partir de patentes para identificagéo de derivados das
plantas medicinais para o tratamento da tuberculose. O uso de patentes como fonte de informacao pode otimizar o
desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da tuberculose. A identificacédo de novas tecnologias foi
realizada pelo portal Orbit Intelligence, utilizando a sentenca “(+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND
PRD >= 2015” como estratégia de pesquisa. Foram identificadas 16 familias de patentes apresentando derivados
de plantas medicinais com evidéncia de eficacia in vitro contra cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis.
A protecao patentéria dos produtos naturais identificados esta restrita aos paises dos detentores dos novos produtos:
China, Republica da Coreia e Russia. A maior parte dos derivados de plantas medicinais identificados sao substancias
isoladas, principalmente flavonoides e terpenos, extraidos de diferentes espécies de plantas, caracterizando-se, dessa
forma, como fitofarmacos.
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Abstract

The present work focused on conducting technological research based on patents for the identification of medicinal
plant derivatives for the treatment of tuberculosis. The use of patents as a source of information can optimize the
development of new drugs for the treatment of tuberculosis. The identification of new technologies was made through
the Orbit Intelligence portal, using the sentence “(+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND PRD > =
2015” as a research strategy. 16 families of patents presented medicinal plant derivatives with evidence of in vitro
efficacy against resistant strains of Mycobacterium tuberculosis. The patent protection of the identified natural products
is restricted to the countries of the owners of the new products: China, the Republic of Korea, and Russia. Most of
the derivatives of medicinal plants identified are isolated substances, mainly flavonoids, and terpenes, extracted from
different plant species, thus being characterized as phytopharmaceuticals.
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1 Introducéo

A tuberculose (TB), doenca infecciosa cronica, continua sendo a principal causa mundial
de morte ocasionada por um Unico agente infeccioso, o bacilo Mycobacterium tuberculosis.
Globalmente, estima-se que a doenca afetou cerca de 10 milhdes de pessoas no ano de 2018

(WHO, 2019).

A tuberculose é transmitida de uma pessoa infectada para uma pessoa suscetivel em par-
ticulas transportadas pelo ar. Geralmente afeta os pulmoes (TB pulmonar), mas pode afetar
outros sitios anatomicos (TB extrapulmonar). Trata-se, no entanto, de uma doenca curavel em
praticamente todos os casos sensiveis aos medicamentos, desde que o tratamento seja realizado
corretamente. De modo contréario, a ndo adesao ao tratamento diminui a possibilidade de cura,
mantém ativa a cadeia de transmissdo e aumenta o risco de resisténcia aos medicamentos e
6bitos por tuberculose (BRASIL, 2019). Um importante agravante dessa enfermidade é a inci-
déncia de TB resistente a medicamentos, cujo manejo clinico exige regimes de tratamento mais
longos, associados a maiores riscos de eventos adversos, menor adesao e maior custo para os
sistemas de saide (WHO, 2019).

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) é responsavel, entre
outras agoes, por estabelecer as diretrizes para o controle da doenga, que tem tratamento padro-
nizado, incluindo esquemas terapéuticos para as formas resistentes da doenca, exclusivamente
oferecido no servico publico de satide (BRASIL, 2019). O Pais, apesar de apresentar uma boa
cobertura do tratamento, esta entre os paises com alta carga da doenca (WHO, 2019).

Entre as metas prioritarias para o enfrentamento global a doenca, estéd o desenvolvimento
de novas tecnologias para tuberculose latente, além de regimes de tratamento mais simples e
curtos, inclusive para a forma resistente a medicamentos (WHO, 2019).

Como alternativa a busca e ao desenvolvimento de novos medicamentos, destacam-se os
produtos derivados da biodiversidade. Estes representam nao apenas uma alternativa para a
ampliacdo de opcoes terapéuticas eficazes, seguras e a precos acessiveis, como também uma
janela de oportunidade para a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de produtos com variadas
indicacoes terapéuticas, devido ao alto potencial para inovacoes radicais e incrementais e ca-
pacidade de geracao de riqueza (PIMENTEL et al., 2015; BOLZANI, 2016; HASENCLEVER
etal., 2017).

No ambito da ciéncia, tecnologia e inovacao, a prospeccao tecnolégica tem colaborado para
a identificacao de oportunidades para a construcao de estratégias futuras em P&D (SANTOS
et al., 2004) e os documentos de patentes tém sido considerados uma fonte excepcional de in-
formacao cientifica e tecnolégica, na medida em que disponibilizam a informacao mais recente
sobre o estado da arte e, ainda, oferecem informacoes de carater legal e comercial (PIMENTA,
2017; AZEVEDO et al. 2020; FERREIRA NETO; OLIVEIRA; PIMENTA, 2020).

O presente trabalho realizou uma prospeccao tecnolégica a partir de documentos de paten-
tes para identificacao de insumos farmacéuticos ativos vegetais e/ou suas substancias isoladas,
para o tratamento da TB, analisando as tendéncias mais promissoras em patentes.
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2 Metodologia

A identificacao de novas tecnologias desenvolvidas para o tratamento da TB foi realizada em
trés etapas. A primeira consistiu do levantamento de documentos de patente no portal comercial
Orbit Intelligence em agosto de 2019. O portal foi selecionado por ter cobertura abrangente,
disponibilizando patentes mundiais publicadas por mais de 100 autoridades em patentes e faci-
lidade para exportacao dos resultados originados da busca. O portal Orbit Intelligence permite
agrupar automaticamente os documentos de patentes em familias, o que significa dizer que sao
reunidos um ou mais documentos de patentes individuais relacionados a uma tnica invencao,
ou seja, a uma Unica tecnologia.

As seguintes sinonimias para TB foram consideradas na definicao dos termos a serem
utilizados na busca: Tuberculose, Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, antituberculosos,
tuberculostaticos. O termo “+tuberculos+” foi designado para concepcao da estratégia de
busca realizada nos campos de titulo (TI) ou resumo (AB).

A Classificagao Internacional de Patentes (CIP) — IPC, na sigla em inglés — também foi
aplicada na estratégia de busca. A IPC é um sistema de classificacao internacional cujas areas
tecnolégicas sao divididas em classes, subclasses, grupos principais e grupos, por meio de um
sistema hierarquico. Uma vez identificados os grupos aos quais o pedido de patente se refere,
é possivel identificar outros pedidos de patentes relacionados ao mesmo fim. Os cédigos A61K
(Cosméticos ou preparagoes similares para higiene pessoal) ou A61P (Atividade terapéutica
especifica de compostos quimicos ou preparagdes medicinais) foram incluidos na estratégia
de busca, a fim de delimitar as buscas para medicamentos (FERREIRA NETO; OLIVEIRA;
PIMENTA, 2020).

Com intuito de identificar as mais recentes tendéncias em relacao a P&D como tecnolo-
gias emergentes, principais desenvolvedores de novas tecnologias e paises onde os depésitos
ocorrem, apenas documentos com data de prioridade a partir de 2015 foram consideradas
para esta andlise.

A estratégia de busca utilizada pode ser observada a partir da seguinte sentenca:
“ (+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND PRD >= 2015".

A segunda etapa da busca consistiu em uma analise criteriosa do contetido dos documentos
de patentes levantados, a fim de incluir no presente estudo somente documentos relevantes para
a tematica. Entre os critérios de exclusao das familias de documentos de patente, para o pre-
sente estudo, estao a falta de informacoes formais ou técnicas; o patenteamento de tecnologias
de prevencao e/ou diagnéstico, bem como as de uso veterinério, visando a obter um corpus de
estudo contendo somente documentos de patente de medicamentos para o tratamento da TB
em humanos.

Apbs a realizacao dessa etapa, deu-se inicio a terceira etapa de selecao das tecnologias
identificadas como relevantes, ao possuirem evidéncias experimentais de eficacia in vitro, es-
pecificamente contra cepas resistentes de M. tuberculosis, e que continham em sua composi¢ao
um ou mais derivados de plantas medicinais.
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3 Resultados e Discussdo

Conforme fluxo metodolégico ilustrado na Figura 1, foram identificadas 16 familias de
patentes apresentando substancias isoladas ou misturas de substancias derivadas de plantas
medicinais com evidéncia de eficacia, a partir de estudos experimentais in vitro, contra cepas

resistentes de M. tuberculosis.

Figura 1 - Fluxo metodolégico para identificacao de derivados de plantas medicinais com evidéncia
de eficacia in vitro contra cepas resistentes de M. tuberculosis
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo
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Todas as familias de patentes identificadas neste estudo contém apenas um Ginico documento
e foram depositadas de janeiro de 2015 a fevereiro de 2017 (ao considerar que os documentos
de patente somente sao publicados 18 meses apds o depdsito, a busca realizada em agosto de
2019 somente detectaria documentos depositados até fevereiro de 2017).

As 16 familias de patente identificadas encontram-se protegidas em apenas trés paises do
mundo: China, Republica da Coreia e Russia. Esse resultado é incomum, pois normalmente os
responsaveis pelo desenvolvimento de novas tecnologias depositam suas patentes em paises
considerados estratégicos para suas invencoes, paises com os mercados promissores, econo-
micamente importantes, ou paises com licenciadores em potencial (SANTOS-GANDELMAN;
MACHADO-SILVA, 2019).

A tuberculose, segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (WHO, 2019), afeta o mun-
do todo, porém 30 paises concentram 87% dos casos. A maioria dos casos registrados em 2018
ocorreu no Sudeste Asiatico (44%), Africa (24%) e Pacifico Ocidental (18%), com porcentagens
menores no Mediterrédneo Oriental (8%), nas Américas (3%) e Europa (3%). Ocorreram cerca
de meio milhao de novos casos de TB resistente a rifampicina, dos quais 78% apresentavam
TB multirresistente (quando ha resisténcia a rifampicina e a isoniazida). Os novos casos de TB
resistente se concentraram na Africa do Sul (3%), India (27%), China (14%) e Federacao Russa
(9%). Contudo, a despeito da alta carga da doenca, alguns desses paises podem nao ter des-
pertado o interesse de protecao para as novas tecnologias por parte de seus detentores, devido
a auséncia de poder de compra, desinteresse politico, ou por fragilidade juridica no &mbito da
propriedade intelectual.

No caso de produtos derivados da biodiversidade, que incluem os derivados de plantas
medicinais deste estudo, outra possivel causa para o desinteresse na protecao em determinadas
regides do mundo pode incluir a regqulamentacao de acesso ao patriménio genético de cada pais.
Embora, no passado, a biodiversidade ja tenha sido considerada patriménio da humanidade que
poderia ser utilizado por todos livremente, apés a Convencao da Diversidade Biolégica (CDB)
na década de 1990, adotou-se um entendimento de soberania dos paises sobre os recursos
existentes em seus territérios, encerrando-se o livre acesso aos recursos genéticos e incenti-
vando o estabelecimento de uma legislacao especifica pelos paises signatérios que regulasse o
acesso, incluindo inclusive formas de reparticao de beneficios pelo uso de sua biodiversidade
(PIMENTEL et al., 2015).

E possivel, ainda, que o desinteresse na extensao da protecao dessas novas tecnologias
esteja relacionado aos desafios de padronizagao dos extratos e derivados nao isolados das
drogas vegetais em funcao da variabilidade das condicoes de cada regidao do mundo. Fatores
ambientais, como solo, clima e temperatura, e aspectos relacionados ao processo de obtencao
das plantas medicinais, como colheita, armazenamento e transporte, podem influenciar na

composicao quimica das plantas, sugerindo diferentes perfis toxicolégicos e farmacolégicos dos
produtos obtidos (DENG; WEST; JENSEN, 2010).

O presente estudo permitiu ainda observar que nenhum dos documentos de novos produtos
desenvolvidos para TB identificados estao protegidos no Brasil e, portanto, o conhecimento
divulgado nesses documentos de patentes pode ser explorado livremente.
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O Quadro 1 mostra as oito instituicbes detentoras das patentes selecionadas neste estudo,
por pais de depésito. Entre elas, cinco sao universidades e institutos de pesquisa, uma é industria
farmacéutica, uma é fundacao de apoio a pesquisa e uma é empresa de consultoria. Metade
das instituicdes estao localizadas na China, trés na Republica da Coreia e uma na Russia.

A estratégia de protecao prioritaria, ou seja, de depdsito do primeiro pedido de patente, em
seu pais de origem é algo bastante comum, principalmente na area farmacéutica. Ja a estraté-
gia de protecao em outros paises/territérios difere de empresa para empresa, ou mesmo para
diferentes areas. A pratica comum empresarial é que, ao perceberem que detém uma grande
inovacao, solicitam protecao em muitos paises/territérios, mesmo cientes dos altos custos para
traducao, processamento e representacao em cada pais/territorio peticionado. Trata-se, portanto,
de uma decisao estratégica que pondera a relagéao custo de protecao versus beneficio de protecéao.
Contudo, para muitas instituicdes, a protecao em diversos paises/territérios, mesmo que para
invengoes potencialmente promissoras, torna-se inviavel economicamente. O que significa que
a tecnologia é protegida somente no pais-sede da empresa, provavelmente onde foi gerado o
P&D, deixando a tecnologia em dominio publico em todos os demais paises.

As informagoes mostradas no Quadro 1 podem ser tteis no direcionamento estratégico de
parceiros para a construcao de cooperacgoes na area de P&D de novos produtos derivados de
plantas medicinais para combate a TB.

Quadro 1 - Instituicoes detentoras das patentes de novos produtos para TB por pais de protecao
Pais bE PROTECAO

INSTITUICAO DETENTORA (PAIS* DA SEDE)
CHINA RepUBLICA DA COREIA RUssIA

Zibo Qidingli Patent Information Consulting (CN) 7 0 0
Soonchunhyang University (KR) 0 4 0
Konkuk University Industrial Cooperation Foundation (KR) 0 2 0
National Development Institute of Korean Medicine (KR) 0 2 0
Federal'noe Gosudarstvennoe Bg{udzhetnoe 0 0 1
Obrazovatel'noe Uchrezhdenie (RU)
The People's Liberation Army (PLA) n. 309 Hospital (CN) 1 0
Qifang pharmaceutical industry (CN) 1 0
Sichuan Normal University (CN) 1 0 0

*CN = China; KR = Republica da Coreia; RU = Russia.
Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo, a partir de Orbit Intelligence

Nota-se que nao ha instituigoes brasileiras entre as empresas detentoras das patentes identifi-
cadas neste estudo. Tal constatacao aponta para uma disfuncao no Pais, sinalizando que poucos
esforcos tém sido empreendidos no aproveitamento da biodiversidade para o desenvolvimento
de novos medicamentos para o combate a TB. Revela-se aqui uma dupla negligencia no Brasil:
negligencia-se o alto potencial da biodiversidade nacional e a alta carga da doenca no Pais.

O atraso tecnolégico nacional no desenvolvimento de medicamentos derivados da bio-
diversidade brasileira ja é conhecido (BOLZANI, 2016). Adicionalmente, tem-se observado a
diminuicao do interesse pela biodiversidade devido a regulamentacao do acesso e da reparticao
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de beneficios advindos dos recursos da biodiversidade, apontada como um fator desencora-
jador para a P&D de novos produtos da biodiversidade brasileira (PIMENTEL et al., 2015;
HASENCLEVER et al., 2017). Assim, a construcdo de um ambiente regulatério capaz de
harmonizar as atividades de uma extensa cadeia produtiva, desde o cultivo das plantas, o
manejo sustentavel, a P&D, a producao, a distribuicao e o uso de plantas medicinais e deriva-
dos, inclusive pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), se mostra um grande desafio para o Pais
(HASENCLEVER et al., 2017).

Jé a negligéncia com a tuberculose é mundialmente polémica. A lista de doencas tropicais
negligenciadas da OMS para as quais os esforcos de controle, eliminacao e erradicacao estao
sendo intensificados nao contempla a tuberculose (WHO, 2020). Apés o ano 2000, com as
mudancas observadas no cenario de desenvolvimento de novas drogas voltadas para doencas
negligenciadas, surgiu um entendimento de que o termo “doencas negligenciadas” nao se aplica-
ria mais para a TB dada a quantidade de projetos de desenvolvimento de novos medicamentos
em andamento (COHEN, 2006). Contudo, permanece a demanda por novos tratamentos que
contemplem a TB latente, regimes mais simples e curtos para tratamento da TB, incluindo a TB
resistente a medicamentos (WHO, 2019), e subsiste a negligéncia com a populacao pediatrica
e com as formas extrapulmonares da doenga (MANDAL et al., 2017).

Entre as 16 familias de patentes de derivados de plantas medicinais com eficacia in vitro
contra M. tuberculosis analisadas neste estudo, para 13 (81 %) delas ha algum tipo de protecao ou
expectativa em pelo menos um territério ou pais. Desse elenco, seis aguardam andlise, enquanto
sete ja tiveram protecao patentéria concedida, indicando que os critérios de patenteabilidade
foram alcancados.

Para as trés familias restantes (19%), duas delas caducaram e uma foi revogada, ou seja, a
protecao foi encerrada por um ou mais motivos, por exemplo, falta de novidade. Nesse sentido,
os contelidos divulgados nesses documentos de patentes podem ser explorados livremente, sem
qualquer necessidade de contrapartida, em qualquer lugar do mundo.

Analisando as 16 patentes apresentadas neste estudo, 13 delas (81 %) apresentam substancias
isoladas de plantas medicinais (fitofarmacos), ou seja, medicamentos obtidos da biodiversidade
vegetal que diferem dos fitoterapicos por serem substancias purificadas e isoladas, com estrutura
quimica definida e atividade farmacolégica comprovada (Quadro 2). Tais substancias pertencem
as seguintes classes de metabdlitos secundarios: flavonoides (6), cumarina (1), derivado fendlico
(1), terpenoides (4) e sapogenina (1), conforme apresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Estruturas quimicas dos 13 fitofarmacos com atividade contra M. tuberculosis encontrados
nos documentos de patentes identificados neste estudo — agosto de 2019
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Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo

Quadro 2 - Fitofarmacos promissores para o tratamento da tuberculose

FORMA DE USO DA
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QUIiMICA CIENTIFICO APRESENTADO NA PATENTE  NATURAIS MISTURA
foN
© ) Q P I
£ i Q Dados préprios in vitro: 5 g do orientina
- g R Determinacao da CIM da Cecropia adicionada a 195 g de
.g S 5 orientina contra cepa H37Rv de  pachystachya  dextrina produz 1.000
o) E‘c E M. tuberculosis (0,86 mg/ml). comprimidos ou capsulas
@]
0
& ) 0 e . ..
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@) de Mello Cruz et al. 2003.
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Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo
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A maior parte dos fitofarmacos identificados neste estudo pertencem ao vasto grupo dos
flavonoides. Estes caracterizam-se por apresentar um esqueleto polifenélico constituido de 15
atomos de carbono e encontrarem-se amplamente distribuidos na natureza, exibindo um amplo
espectro de atividades farmacoldgicas, inclusive contra M. tuberculosis (SASIKUMAR; GHOSH,;
DUSTHACKEER, 2018). Essa classe de metabdlitos vegetais é tao ampla que se subdivide de
acordo com suas variagoes estruturais (SIMOES et al., 2010).

Entre os seis flavonoides identificados como candidatos a fitofarmacos para o tratamento
da tuberculose, trés pertencem a subclasse das flavonas: orientina, isovitexina e apigenina,
sendo as duas primeiras flavonas glicosiladas e a tGltima apresentando-se sob a forma aglicona.

Flanonoides da subclasse dos flavonéis, como rhamnetina e isorhamnetina, também tém
sido relacionados a atividade Antimycobacterium tuberculosis. Kaempferol, quercetina e miri-
cetina demonstraram capacidade de inibir em 68,29%, 74,48% e 84,50%, respectivamente, o
crescimento do microrganismo (ZHENG et al., 2014).

As micobactérias em geral sdo cercadas por um envelope celular de membrana dupla
que as torna intrinsecamente resistentes a muitos antibiéticos (XU et al., 2017). A maioria dos
medicamentos usados clinicamente para tratar TB tem como alvo a sintese macromolecular
(LIBARDO; BOSHOFF; BARRY, 2018). Flavonoides agem como potentes inibidores de enzimas
biocatalisadoras envolvidas na sintese da parede celular de M. tuberculosis (VILLAUME et al.,
2017).

Outros alvos de acao dos flavonoides incluem a ligacao com a proteina quinase G em M.
tuberculosis (MtPknG) (QASAYMEH et al., 2019) e a ligacao com a subunidade B da DNA gi-
rase da M. tuberculosis (SURIYANARAYANAN; SHANMUGAM; SANTHOSH, 2013), mesmo
alvo das fluoroquinolonas recomendadas nos esquemas terapéuticos para o tratamento da TB
resistente a rifampicina (AUBRY et al., 2004), todos alvos promissores na terapia antituberculosa
(SASIKUMAR; GHOSH; DUSTHACKEER, 2018).

Na area de P&D de novos medicamentos, também tém sido objeto de estudo o desenho,
a sintese e a descoberta de novos derivados das chalconas com atividade contra TB. As chal-
conas sao intermediarios essenciais na biossintese de flavonoides e derivados da chalcona se
mostraram potentes contra cepas de M. tuberculosis resistentes a rifampicina e a isoniazida

(GOMES et al., 2017).

Derivados da cumarina também sao compostos fenélicos relevantes na quimica medicinal
no processo de descoberta de novos agentes antituberculose. Uma revisao recente explorou
especificamente compostos fendlicos e identificou 112 produtos isolados de vérias fontes vegetais
com atividade contra micobactérias, reforcando a relevéancia dessa classe de produtos como
um reservatoério natural singular de novos compostos quimicamente diversos que podem vir a
agregar no combate a TB (MAZLUN et al., 2019).

Os terpenos, de igual forma, sdo reconhecidos por suas propriedades antimicrobianas. Ter-
penos naturais, isolados ou em combinacgao, podem alterar a parede celular da micobactéria e ja

demonstraram agir sinergicamente quando coadministrados com tuberculostaticos tradicionais
(SIENIAWSKA et al., 2017).

A elucidacao das diferentes propriedades terapéuticas de agliconas obtidas de saponinas
também tem sido alvo de estudos recentes, inclusive a aglicona protopanaxatriol, identificada
neste estudo (LEE et al., 2015).
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Outras revisoes reafirmam a relevancia desses grupos de fitoquimicos enfatizando seu po-
tencial contra as micobactérias, inclusive M. tuberculosis (GARCIA et al., 2012; SANTHOSH,;
SURIYANARAYANAN, 2014).

Além dos 13 (81%) fitofarmacos ativos contra M. tuberculosis mostrados no Quadro 2,
foram identificados ainda trés (19%) misturas de substancias derivadas de plantas medicinais,
fitocomplexos, que merecem destaque. Foram eles: uma preparacao da medicina tradicional
chinesa (CN104689129), um extrato de milho (Zea mays L.) (RU2657423) e um extrato de
Bletilla striata (CN106963881).

O tratamento da TB por meio de infusdes, maceracoes, tinturas e decocgdes de partes de
plantas medicinais é realizado héa séculos em diferentes sistemas tradicionais de medicina no
mundo, incluindo o chinés, o africano e o indiano ou Ayurveda (SHARIFI-RAD et al., 2017).
De forma semelhante, extrato da casca de Zea mays e a Bletilla striata também possuem pro-
priedades terapéuticas (HE et al., 2017; OKOKON et al., 2017).

De fato, é conhecido que muitos extratos, de diferentes espécies de vegetais, utilizados para
TB exibem atividades antimicobacterianas significativas in vitro (GAUTAM; SAKLANI; JACHAK,
2007). Contudo, embora utilizados muitas vezes com consideravel eficacia, as doses terapéu-
ticas e seguras ainda devem ser estabelecidas para a maioria das formulacées (SHARIFI-RAD

etal., 2017).

Para todos os derivados de plantas medicinais identificados neste estudo, foi estabelecida
a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para verificacao da suscetibilidade do microrganismo
aos novos produtos desenvolvidos. Todavia, a auséncia de padronizagao entre os métodos
utilizados para a avaliacao do potencial antituberculoso das substancias dificulta a comparacao
dos resultados, nao sendo possivel eleger um produto mais eficaz entre eles.

Ressalta-se que entre os 16 produtos derivados da biodiversidade apresentados nes-
te trabalho, fitofarmacos ou fitocomplexos ativos naturais, duas patentes (KR101761155 e
CN104689129) continham evidéncias de eficacia in vivo (camundongos). Uma das patentes
(KR101761155) prop6e um mecanismo de agao embasada nos resultados apresentados para
a atividade descrita do fitofarmaco isorhamnetina.

Considerando que patentes em geral tendem a disponibilizar o minimo de dados experi-
mentais possivel, a existéncia de resultados que contemplam evidéncia de eficacia para cepas de
TB resistentes torna a informacao dessas patentes muito atrativa. Diante do potencial exposto,
esforcos devem se voltar para a identificacdo do mecanismo de acao das substancias ativas,
do potencial terapéutico de cada uma e da eficacia e seguranca in vivo dos novos produtos
desenvolvidos.

4 Consideracoes Finais

Por meio de uma prospeccao tecnoldgica utilizando patentes como fonte de informacao, foi
possivel identificar 16 produtos derivados da biodiversidade desenvolvidos para o tratamento
da TB, com evidéncias experimentais de eficacia in vitro especificamente para a Mycobacterium
tuberculosis, incluindo cepas resistentes.

286 Cadernos de Prospeccéo — Salvador, v. 15, n. 1, janeiro a margo, 2022, p. 275-290.



Novos Derivados de Plantas Medicinais para Tratamento da Tuberculose em Documentos de Patente

Entre os derivados de plantas medicinais identificados, ha substancias isoladas (fitofarmacos)
e misturas de substancias (fitocomplexos), todas com potencial para compor um novo arsenal
terapéutico no combate a TB, incluindo a forma resistente da doenca.

O baixo indice de patenteamento de novos medicamentos derivados de plantas medici-
nais contra TB resistente reforca o persistente hiato em P&D de novos medicamentos contra
a doenca em todo o mundo. Especificamente no caso do Brasil, nao ha nenhuma instituicao
nacional entre as empresas detentoras das patentes identificadas, sinalizando que a nacao tem
negligenciado nao apenas a alta carga da doenca no Pais, como também o alto potencial da
biodiversidade brasileira.

5 Perspectivas Futuras

O investimento em P&D em derivados da biodiversidade pode impulsionar o desenvol-
vimento das capacidades tecnoldgicas e maximizar a possibilidade de se encontrar farmacos
inovadores no futuro. Assim, anseia-se que no futuro alguma(s) das substancias promissoras
identificadas neste trabalho venham a se tornar um medicamento, embora haja a possibilidade
de que isso nao aconteca.

Ainda que o atual marco regulatério brasileiro de acesso ao patriménio genético tenha es-
tabelecido alguns avancos em comparacgao a regulamentacgao anterior, o Brasil precisa avancar
na construgao de um ambiente regulatério capaz de incentivar a P&D de derivados da biodi-
versidade brasileira no Pais.

Adicionalmente, espera-se que o uso de patentes como fonte de informacao, em combina-
cao com o uso de softwares e de técnicas de mineragao de dados, possa ser Util para otimizar
o desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da TB, promovendo inovacao,
gerando riquezas para o pais e respostas para as necessidades em satide da populagao brasileira.
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