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Resumo

O objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento tecnolégico de documentos de patentes relacionadas
as serpentes do género Bothrops sp., analisando os documentos relacionados para fins medicinais. Para a execucao
deste levantamento, foi utilizada a base de patentes Orbit Intelligence, buscando o termo “Bothrops” e direcionando
a busca para fins medicinais usando a classificacao de patentes A61K, sem delimitagao temporal ou espacial. Foram
encontradas 67 familias de patentes, as quais possuem Brasil, China e México como os paises com as maiores
quantidades de depésitos de documentos de patentes. As principais instituicdes depositantes dos pedidos de patente
foram a empresa suica Pentapharm, a empresa brasileira Biolab Sanus Farmacéutica e a Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP). Os principais paises depositantes foram o Brasil, a China e o México. Foi
possivel notar um predominio de patentes mortas, arquivadas por motivos diversos, em relacédo as vivas (depositadas
e/ou concedidas), indicando que se trata de uma éarea tecnol6gica com baixa dinamica de inovagao.
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Abstract

The objective of the present study was to carry out a technological survey of patent documents related to snakes of the
genus Bothrops sp., analyzing documents related to medicinal purposes. To carry out this survey, the Orbit Intelligence
patent database was used, searching for the term “Bothrops” and directing the search to medicinal purposes using
the A61K patent classification, without temporal or spatial delimitation. 67 patent families were found, with Brazil,
China and Mexico as the countries with the largest amounts of patent document deposits. The main institutions filing
patent applications were the Swiss company Pentapharm, the Brazilian company Biolab Sanus Farmacéutica and
the Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP). The main depositing countries were Brazil,
China and Mexico. It was possible to notice a predominance of filed patents in relation to current ones, indicating
that this is a technological area with low innovation dynamics.
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Prospecgéo Tecnoldgica: potencial terapéutico de moléculas presentes no veneno de serpentes do género Bothrops sp.,
com énfase na espécie Bothrops jararaca

1 Introducdo

A biodiversidade consiste na variedade de formas de vida, que abrange conceitos como: i)
diversidade de espécies, que contribui para manter a estabilidade e funcionalidade dos ecossiste-
mas; ii) a diversidade genética, cuja variedade estéa relacionada com a capacidade de adaptacao
as mudancas ambientais e a evolucao ao longo do tempo; iii) diversidade de ecossistemas, a
qual desempenha um papel fundamental no ciclo global de nutrientes e na manutencao da
biodiversidade em larga escala, possuindo caracteristicas como clima, solo, fauna e flora (Wilson;
Peter, 1988). Diante do exposto, é possivel afirmar que o Brasil € um pais que chama atencao
no que se refere a sua diversidade bioldgica, uma vez que possui uma parcela consideravel da
biodiversidade mundial (Campoli; Stivali, 2023), apresentando uma variedade de espécies e de
ecossistemas, distribuidos ao longo dos diversos biomas presentes no pais, como a Amazdnica,
a Mata Atlantica, o Cerrado, a Caatinga, o Pampa e o Pantanal (MEA, 2005; Joly; Padgurschi,
2019).

A Mata Atlantica é caracterizada por abranger uma gama de vegetacao, entre elas, florestas
estacionais, florestas ombroéfilas, savanas e estepes (IBGE, 2019), as quais abrigam uma rica
variedade de fauna e flora (Joly; Padgurschi, 2019), evidenciando a sua riqueza bioldgica e a
complexidade ambiental que a compoe. Esse bioma ocupa 13% do territério brasileiro, abran-
gendo 17 estados da federacao, sendo eles os estados da Regidao Nordeste, como Alagoas,
Bahia, Paraiba, Pernambuco, Ceard, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe; os estados da
Regiao Centro-Oeste, como Goias e Mato Grosso do Sul; os estados da Regiao Sudeste, como
Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Minas Gerais; os estados da Regiao Sul, como Santa
Catarina, Rio Grande do Sul e Parana (IBGE, 2019). Porém, a devastacao causada pelos seres
humanos tomou proporcoes tao avassaladoras que surgiu a necessidade de se criar a chamada
Lei da Mata Atlantica (Lei n. 11.428/2006), cuja funcao é estabelecer regras no que se refere
a conservacao e a protecao desse bioma, por meio de medidas que tém o intuito de restaurar
os ecossistemas degradados e de promover a exploragéo e o uso sustentaveis de seus recursos
naturais (Brasil, 2006).

Diante dessa realidade, as proposicoes relacionadas a bioeconomia podem impactar posi-
tivamente na preservacao do meio ambiente, bem como no desenvolvimento econémico, dado
que sua abordagem inclui o uso sustentavel dos recursos naturais, promovendo a conservacao
dos biomas e seus oriundos (Pimenta; Azevedo, 2020).

O potencial biotecnoldgico associado a rica biodiversidade brasileira oferece uma perspec-
tiva positiva para avancos significativos em diversas areas por meio da descoberta de novos
compostos bioativos, enzimas industriais, agentes terapéuticos, e biomateriais inovadores. Uma
ferramenta capaz de auxiliar nesse entendimento é a prospeccao tecnoldgica. Tal ferramenta
permite mapear e analisar as tendéncias cientificas e tecnoldgicas, resultando na identificacao
de oportunidades de inovagao e aplicagéo pratica dos recursos biolégicos, além de direcionar
os esforcos para areas de maior potencial econémico e impacto social. Como exemplo, pode-se
mencionar o desenvolvimento de patentes explorando o potencial tecnolégico de sementes
florestais voltadas, principalmente, para as industrias de alimentos, de medicamentos e de
cosméticos (Calazans et al., 2021), bem como o do acai (Castro Guimaraes et al., 2017), e co-
paiba (Guerreiro et al., 2018). Como exemplo, é possivel citar o uso pratico da exploracao do
potencial da prépolis como inibidora da corrosao (Morais et al., 2017). Um recurso que pode
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ser explorado de forma sustentdvel na Mata Atlantica é o veneno de serpentes, em especifico o
de Bothrops jararaca, uma espécie endémica desse bioma (Oliveira et al., 2020).

O veneno de serpentes consiste em uma complexa combinacao de moléculas bioativas,
como enzimas, proteinas e peptideos, as quais, ao entrarem em contato com suas presas, po-
dem desencadear diversas atividades bioldgicas, incluindo neurotoxicidade, citotoxicidade,
cardiotoxicidade, miotoxicidade e outras manifestacoes (Chan et al., 2016). Essa composicao
pode variar de acordo com a familia, género e/ou espécie, sendo os principais alvos de estudo
as serpentes das familias Elapidae e Viperidae, em especial a Bothrops (Oliveira et al., 2022;
Tasoulis; Isbister, 2023).

1.1 Potencial Terapéutico do Género Bothrops sp., com Enfase em Bothrops
jararaca

No Brasil, as serpentes do género Bothrops sp. sao responsaveis por muitas causas de ofidis-
mo (Diniz-Sousa et al., 2023), podendo o seu envenenamento causar efeitos locais e sistémicos,
bem como levar o paciente ao 6bito (Brasil, 2013). Isso ocorre devido a rica composigao mole-
cular existente em seu veneno (Tasoulis; Isbister, 2023; Oliveira et al., 2022; Chan et al., 2016).

De acordo com Oliveira et al. (2022), essa complexa mistura pode incluir metaloproteases,
fosfolipases, serinoproteases, enzimas proteoliticas, entre outros compostos que podem exercer
as mais variadas atividades biolégicas (Quadro 1).

Quadro 1 - Principais familias de toxinas presentes no veneno de serpentes

FamiLIA DE TOXINAS SiGLA POTENCIAL TERAPEUTICO REFERENCIAS
. Bactericida Samy et al. (2014)
Fogolipers b — Bntiviral Muller et al. (2012)
Metaloprotease SVMP Coagulagao sanguinea, fibrindlise Kini e Koh (2016)

e agregacao plaquetéria

Boldrini-Franga, Pinheiro-

Serinoprotease SVSP Anticoagulante Junior e Arante (2019)
Lectina Tipo C CTL Anticoagulante Assafim et al. (2016)
Antimicrobiana
L-Aminoacido Oxidase = LAAO Antiparasitaria Costa Torres et al. (2010)

Artfessanlzie Sakurai et al. (2003)

Proteina secretada CRIiSP Antiparasitaria Adade et al. (2014)
rica em cisteina Antimicrobiana Badari et al. (2021)

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2023)

Entre as espécies do género Bothrops sp., a Bothrops jararaca, pertencente a familia Viperi-
dae, é uma serpente reconhecida no Brasil como jararaca. Essa serpente possui uma distribui-
cao diversificada, ocupando habitats que variam desde florestas tropicais imidas até ambientes
urbanos e rurais, sendo sua presenca particularmente marcante nas regioes de Mata Atlantica,
bioma que oferece um ambiente propicio para o crescimento e reproducao dessa espécie de
serpente (Oliveira et al., 2020).
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Alguns estudos sugerem que o veneno da Bothrops jararaca possui atividades com possi-
bilidades de aplicagoes terapéuticas (Nicolau et al., 2018). Rocha, Beraldo e Rosenfeld (1949)
demonstraram que o veneno da serpente Bothrops jararaca possui um peptideo denominado
bradicinina, o qual exerce acao vasodilatadora. Ferreira, Bartelt e Greene (1970) relataram
a descoberta de um conjunto de peptideos que potencializam o efeito da bradicinina, os
quais foram chamados de fatores potencializadores de bradicinina. Diante desse potencial
anti-hipertensivo, surgiram duas drogas contendo esses peptideos que possuem como objetivo
tratar hipertensao e alguns tipos de insuficiéncias cardiacas congestiva, sendo eles o Captopril®
e o Enalapril® (Takacs, 2021).

Ademais, outra atividade biolégica que vem se destacando dos componentes do vene-
no de Bothrops jararaca é a sua capacidade de atuar como um agente inibidor de trombina
(Assafim et al., 2016). De acordo com os autores, o veneno de Bothrops sp. contém uma lecti-
na tipo C denominada Bothrojaracin que é capaz de promover acao antitrombética, por meio
da formagao do complexo inibidor de protrombina que diminui sua ativagao e contribui para
a atividade anticoagulante da Bothrojaracin (Assafim et al., 2016). Essa atividade resultou no
desenvolvimento da droga Brocetin®, cujo objetivo é analisar o fator von Willebrand no plasma,
bem como atuar como agente veterinario em procedimentos de diagndstico (Takacs, 2021).

Enfim, ha também atividades envolvendo o uso do veneno de Bothrops jararaca como
modulador de alvos protéicos ligados as células cancerigenas, em que o veneno em si ou
alguns de seus componentes demonstraram a capacidade de inibir a proliferacao de células
cancerigenas, bem como ter o potencial de ser utilizado para a deteccao de novos alvos para o
tratamento de cancer (Kisaki et al., 2021). Em adicao, foram relatados possiveis protétipos de
antimicrobianos para o desenvolvimento de novos antibidticos contra bactérias resistentes aos
atuais medicamentos (Ferreira et al., 2011).

Por conta dessa diversidade de componentes presentes, o objetivo deste artigo é realizar
um levantamento tecnolégico de documentos de patentes relacionadas as serpentes do género
Bothrops sp., com foco em documentos com contetido para fins medicinais.

2 Metodologia

Para realizar a pesquisa, foi adotado o método de levantamento tecnolégico por meio de
buscas em bases de dados de patentes. Essa abordagem proporciona acesso as informagoes,
bem como viabiliza a identificacao do estado da arte, o monitoramento da concorréncia e a
minimizacao de esforgos redundantes. Esse levantamento foi conduzido utilizando a plataforma
Orbit Intelligence, um sistema desenvolvido pela Questel Academy (Orbit Intelligence, 2023).

Nesse contexto, para delimitar o ambito da pesquisa, foi escolhido o termo-chave “bo-
throps” que foi buscado nos campos de titulo, resumo e reivindicacoes. Como o objetivo deste
artigo ¢ a utilizacao de moléculas oriundas de veneno de Bothrops sp. para fins medicinais, foi

Cadernos de Prospecgdo, Salvador, v. 17, n. 2, p. 586-602, abril a junho de 2024. 589



Carolina Barros da Costa, Kaio Alexandre da Silva, Marcio Rodrigues Miranda

empregada a subclasse A61K no campo da Classificacao Internacional de Patentes (IPC, sigla
em inglés) e da Classificacao Cooperativa de Patentes (CPC, sigla em inglés). As buscas foram
efetuadas durante os meses de agosto e setembro de 2023. Por fim, foram analisados os princi-
pais depositantes, a situacao legal das familias de patentes, bem como a distribuicao geogréfica
destas, e seus paises de origem.

3 Resultados e Discussdo

Esta secao esta dividida em cinco subsecbes. A primeira subsecéao descreve a situacao legal
dos documentos de patentes existentes relacionados ao uso do veneno de serpentes do género
Bothrops sp. para fins medicinais, bem como sua distribuicao geogréfica; a segunda relaciona
os principais depositantes com a situacao legal dos documentos de patente; e, por fim, as trés
ultimas subsegoes descrevem, respectivamente, a Pentapharm, a Biolab Sanus Farmacéutica e
a Fapesp, uma vez que estas se destacaram como principais depositantes.

3.1 Situacéo Legal e Distribuicdo Geogréfica das Familias de Patentes

O levantamento patentério efetuado na plataforma Orbit Intelligence retornou um total de
67 familias de patentes. Todos os documentos foram incluidos na analise. Foi possivel notar,
inicialmente, o reduzido nimero de documentos de patentes relacionadas ao uso de moléculas
extraidas do veneno de Bothrops para fins medicinais, levando em consideracao seu potencial
terapéutico (Nicolau et al., 2018). Ademais, além dessa baixa quantidade de documentos, um
dado que chama a atencao é o fato de que 42 familias de patentes estao arquivadas, ou seja,
62,7% do total dos documentos encontrados. Os motivos englobam expiracao, caducidade e
revogacao dos documentos de patente. Por outro lado, 25 familias de patentes estao vivas, en-
tre estas, cerca de 16% foram concedidas, mas nenhuma possui depésito no Brasil. Os outros
21,3% se encontram como pendentes, ou seja, ainda nao passaram pelo processo de exame
técnico, dos quais seis possuem depésito no Brasil e serao abordados mais a frente. Esse reduzido
nimero de documentos de patentes vivas pode indicar que se trata de uma area tecnolégica
com baixa dinamica de inovacao.

Em relacdo a distribuicdo geografica das familias de patentes, foi possivel notar que os
documentos estao distribuidos pelos seguintes paises: Brasil, China, México, Estados Unidos
da América, Austrélia, India, Suica, Alemanha, Israel, Republica da Coreia, Malasia, Filipinas e
Africa do Sul, os quais, em sua maioria, possuem regides tropicais. Além disso, também engloba
os paises pertencentes ao Escritério Europeu de Patentes (EPO, sigla em inglés) e a Organizacao
Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI). Nota-se que os trés primeiros paises se encontram
com a mesma quantidade de depésitos, sendo eles: o Brasil, a China e o México, cada um com
seis patentes (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicdo geogréfica das familias de patentes sobre a temética

Numero de familia de patentes

& ® <

Pais de protecio

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo a partir da plataforma Orbit Intelligence (2023)

No entanto, vale ressaltar que esse resultado se refere aos paises que possuem depésitos de
patentes que se encontram vivas. Ao incluir as familias de patentes arquivadas, considerando
os paises de publicacao, a lideranca pertence aos Estados Unidos com um total de 25 familias
de patentes, seguido por Australia com 22 e Japao com 17. Ja o Brasil cai de posicao, encon-
trando-se em oitavo lugar com 14 familias de patentes. Tal fato pode indicar que, embora o pais
possua uma lideranga em patentes ativas destacando o seu potencial em pesquisa e inovacao,
sua posicao baixa no contexto geral requer uma necessidade de foco continuo em sustentar e
renovar as atividades inovadoras para que o Brasil tenha uma presenca forte nesse setor.

Diante disso, entre os objetivos das patentes ndo sé pertinentes para esta discussao, mas
também depositadas e/ou concedidas no Brasil, destaca-se a atividade relacionada a utilizacao
de moléculas extraidas do veneno de Bothrops para inibigao de alteracbes envolvendo plaquetas.
Nesse contexto, tem-se a patente BR102018013143 A2 — Heptapeptideo da peconha da serpente
Bothrops alternatus, que diz respeito a sintese de um heptapeptideo localizado no veneno da
serpente Bothrops alternatus. Esse heptapeptideo é capaz de inibir a agregacao plaquetéaria, uma
vez que atua como antagonista do receptor de coldgeno, o que o torna um potencial produto
para tratamento de distirbios cardiovasculares (Simamoto et al., 2020). Seu desenvolvimento
foi realizado por pesquisadores da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), com fomento
da Fundacao de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG). Por meio de uma parceria
entre a Universidade Federal de Uberlandia (UFU) e o Instituto Federal de Educacao, Ciéncia
e Tecnologia do Triangulo Mineiro (IFTM), com fomento da Fundacao de Amparo a Pesquisa
de Minas Gerais (FAPEMIG), foi desenvolvida nessa mesma linha a patente BR102018012555
A2 — Decapeptideo da peconha da serpente Bothrops moojeni, a qual se refere a sintese de um
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decapeptideo extraido do veneno de uma Bothrops moojeni capaz de se ligar de forma especi-
fica a uma subunidade alfa da glicoproteina Ib e da integrina a2b, que sao proteinas de adesao
existentes nas membranas de plaquetas, se comportando como um agonista do receptor do
Fator de von Willebrand, logo, possuindo potencial terapéutico no tratamento da doenca de
von Willebrand (Oliveira, 2020).

Por fim, apresentando uma capacidade de gerar novas drogas derivadas de venenos e
toxinas de animais e atuar na descoberta de novos marcadores moleculares relacionados a
diferentes doencas, tem-se a patente BR102017016091 A2 — Lectina derivada de veneno de
serpente na modulacdo do sistema ubiquitina-proteassomo, a qual diz respeito a uma lectina
tipo ¢ extraida do veneno de uma Bothrops jararacussu capaz de se ligar de forma especifica a
3-galactosideos, por conseguinte, capaz de gerar efeitos sobre o sistema ubiquitina-proteassomo
(Zischler; Esposito, 2019), principal via de degradacao extralisossomal de proteinas do citosol e
de proteinas presentes no nicleo e no reticulo endoplasmatico das células eucariéticas (Wong;
Cuervo, 2010). Essa patente esté ligada a Associagado Paranaense de Cultura de Reabilitagéo.

Posto isso, é notavel a auséncia de patentes direcionadas ao desenvolvimento de agentes
antimicrobianos, antivirais, antiparasitarios e até mesmo anticancerigenos, uma vez que estu-
dos ja relataram esse potencial (Muller et al., 2012; Ferreira et al., 2011; Adade et al., 2014,
Badari et al., 2021; Kisaki et al., 2021). O atual cenério revela uma énfase no desenvolvimento
de terapias para tratar alteracao no sistema de coagulacéo, acrescido de uma timida iniciativa
para descobrir novos biomarcadores para a deteccao de diversas doencas. Essa lacuna sugere
uma necessidade de ampliar os esforcos de pesquisa e desenvolvimento para abordar desafios
emergentes em satde publica, como resisténcia a antimicrobianos e ameacas infecciosas.

3.2 Principais Depositantes

Outro fator importante a ser analisado durante um levantamento tecnolégico é relativo
aos principais depositantes de pedidos de patente da tecnologia, visto que contribuem para a
inovagao e o desenvolvimento de tecnologia no setor de interesse. Com isso, anteriormente
foi possivel notar o importante papel das Universidades e dos Institutos Federais no desenvol-
vimento de novas tecnologias, contribuindo com a producao do conhecimento cientifico, bem
como das Fundac6es de Amparo a Pesquisa, responsaveis por promover, financiar e apoiar os
projetos e as atividades que envolvem pesquisa cientifica e tecnoldgica, ja que, além de serem
responsaveis por um nimero consideravel de patentes vivas (concedidas ou depositadas) no
Brasil, alguns ainda surgem entre os 10 principais depositantes, sendo eles: a Fundacao de Am-
paro a Pesquisa de Sao Paulo, a Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
e a Universidade Federal de Uberlandia (Figura 2).
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Figura 2 - Principais Depositantes
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo a partir da plataforma Orbit Intelligence (2023)

Ademais, entre as principais depositantes, as trés que mais se destacaram sao: a empresa
suica Pentapharm, com cinco familias de patentes; e a empresa brasileira Biolab Sanus Farma-
céutica e a Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), ambas com
trés familias de patentes. Informagoes sobre esses depositantes serao apresentadas mais a frente.

Entretanto, quanto ao status legal das familias de patentes desses depositantes, verifica-se
que ha um predominio de patentes arquivadas (cerca de 55%), fato que corrobora com o pa-
norama abordado anteriormente. No que se refere as vigentes, cerca de 33,5% se encontram
como concedidas, e os outros 66,5% estao pendentes (Figura 3). O status de pendente indica
que o pedido ainda estd em processo de avaliacao pelo escritério de patentes, ndo estando
garantida a concessao, podendo ser rejeitada caso nao cumpra os critérios estabelecidos pela
lei, no Brasil, a Lei n. 9.279/1996 (Brasil, 1996).

Figura 3 - Situacao legal por depositante
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo a partir da plataforma Orbit Intelligence (2023)
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Quanto as patentes arquivadas, o nimero consideravel de patentes expiradas estéa relacio-
nado ao fato de que muitas dessas empresas depositaram os pedidos de patente ha mais de 20
anos, isto é, alcancaram o final de seu periodo de protegéo de patente, que normalmente é de
20 anos para patente de invencao, a partir da data de depésito (Brasil, 1996). Ademais, notou-
-se anteriormente que um elevado nimero de patentes se encontra caducado, casos em que o
titular nao cumpriu com as obrigacoes legais, de até trés anos apds a concessao ter a invencao
comercializada; e revogadas, casos em que as patentes foram concedidas indevidamente por
conta de falhas no processo de exame, falta de novidade ou outros problemas legais. Em todos
esses casos, a patente deixa de oferecer protecao legal e a tecnologia entra em dominio publico.

Por outro lado, conforme essas tecnologias entram em dominio publico, ha a possibilidade
de que outras empresas e pesquisadores usem, fabriquem e desenvolvam produtos baseados
nelas sem que haja a infracao dos direitos de propriedade intelectual (Brasil, 1996).

Segundo a OMPI (2023), a subclasse IPC A61K refere-se a preparacoes para fins medicinais,
dentérios ou de higiene. Nesse contexto, tratando-se de moléculas para fins medicinais, uma
oportunidade que pode ser vista diante dessa realidade é a entrada de medicamentos genéricos.
Segundo a Lei n. 9.787/1999, um medicamento genérico diz respeito a um farmaco que se
assemelha ao produto de referéncia ou inovador, que possui o propésito de ser utilizado como
substituto direto deste. Somado a isso, normalmente, a sua producao ocorre apds a expiracao
ou renuncia da protecao de patentes, porém, devem ser comprovadas sua eficacia, seguranca
e qualidade (Brasil, 1999). Diante disso, a entrada de um medicamento genérico no mercado
gera concorréncia mais acirrada no mercado farmacéutico, reduzindo os precos de medica-
mento, tornando-o mais acessivel para a populacao que necessita de tratamento (Nishijima;
Junior; Lagroteria, 2014). Isso impulsiona a inovacao, aumentando a competicao no mercado
e contribuindo para o progresso tecnolégico, além de acrescentar desafios para as empresas
que dependiam da exclusividade dessas patentes para proteger seus produtos e lucros, fazendo
com que aprimorem e/ou desenvolvam novas tecnologias.

3.3 Pentapharm

Fundada em 1948, a Pentapharm é uma empresa especializada em reagentes e kits de
diagnéstico de coagulacao e em ingredientes farmacéuticos ativos. Sediada no noroeste da
Suica, a empresa se propoe a atuar como parceira na vanguarda das solugoes inovadoras para
prevencao e tratamento de disttrbios relacionados a coagulacao a partir da transformacao de
recursos naturais em solucoes para salvar vidas (Pentapharm, 2023).

Como visto anteriormente, o veneno de serpente possui componentes que podem exercer
fungéo anticoagulante, como SVMP, SVSP, CTL e LAAQ. Desse modo, a Pentapharm possui
suas patentes voltadas para a extracao de componentes do veneno de Bothrops atrox, ou qual-
quer outro veneno que possua capacidade de reacao imunoldgica cruzada com o veneno de
Bothrops atrox, como a da Bothrops jararaca, e sua utilizagao para preparagoes farmacéuticas
e/ou utilizacao como reagente para a execucao de exames de sangue (Percs et al., 1975a; Percs
etal., 1977).

Entre as patentes da depositante Pentapharm, tem-se a FR2168159 e a CH586233, cujo
objetivo é proteger o processo para obtencao de componentes extraidos do veneno de ser-
pentes, em destaque o de Bothrops atrox, para a preparacao de um produto enziméatico com
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atividade endopeptidase similar ao da trombina (Percs et al., 1975a; Percs et al., 1977), bem
como a patente GB1382473 (Percs et al., 1972). Ademais, as patentes FR2168159 e CH586233
protegem a utilizacdo desse produto em preparagdes farmacéuticas tanto na medicina humana
quanto na veterinaria, o qual, em doses baixas, pode atuar como agente hemostéatico, e em
doses mais elevadas pode agir como agente anticoagulante. Por fim, os documentos de patentes
FR2168159 e CH586233 também protegem sua utilizagdo como reagente para a realizagao
de exames de sangue in vitro em amostras de sangue humano e outros mamiferos (Percs et
al., 1975a; Percs et al., 1977). Nessa mesma linha, ha a patente FR2242111 Al, que protege
um produto enzimético insolivel que tem como objetivo agir como reagente desfibrinogerante
em analises sanguineas, em especial na determinacao de fatores de coagulacao sanguinea em
sangue humano e outros mamiferos (Percs et al., 1975b).

Por Gltimo tem-se a patente EP0585504 A1, que se refere a um ativador de protrombina
dependente de fosfolipidios, assim como o método para sua purificagao e teste para deteccao
de anticoagulante lupico utilizando esse ativador. Os testes que foram protegidos sao: i) teste de
coagulacao sensivel ao anticoagulante lipico para medicao do tempo de coagulacao; ii) teste
cromogénico sensivel ao anticoagulante lGpico; iii) teste imunocromogénico sensivel ao anticoa-
gulante ltpico; e iv) kit para um teste de coagulagédo a partir desses testes (Percs et al., 1994).

3.4 Biolab Sanus Farmacéutica

Fundada em 1997, a Biolab Farmacéutica se destaca como empresa farmacéutica brasileira
que coloca inovacao como centro de sua missao em criar um futuro melhor para a populagéao
brasileira. Atendendo em todas as fases da vida, a empresa se sobressai como lider nas areas
de Cardiologia e Dermatologia, também chamando atencao na Ginecologia, Gastroenterologia,
Clinica Médica e Sistema Nervoso Central, impulsionando assim a inovagao na industria far-
macéutica nacional (Biolab Farmacéutica, 2023).

Com relacao a essa empresa, inicialmente tem-se a patente BRPI0205449 A, que se refere
a um processo de preparacao de formulagdes farmacéuticas que contém peptideos inibidores
de vasopeptidases, evasins, bem como seus analogos, extraidos do veneno de Bothrops jararaca,
para o tratamento de doencas cronico degenerativo (Camargo et al., 2006). Essas formulagoes
farmacéuticas incluem ciclodextrinas, lipossomas, polimeros biodegradaveis e seus derivados de
forma que haja aumento da eficacia desses peptideos, gerando uma nova alternativa eficaz no
estudo e no tratamento de doencas como hipertensao e doencas cardiovasculares. Utilizando
esses mesmos peptideos, a patente BRPI0400192 A se refere ao desenvolvimento de formu-
lagoes farmacéuticas para fins de diagndstico, estudo e tratamento de doencas ligadas com a
disfuncao dos receptores colinérgicos, os quais apresentam um aumento da biodisponibilidade,
duracao e eficacia quando administrados por diferentes vias, podendo ser elas oral, intraveno-
sa, intramuscular, nasal, subcutanea ou transdérmica, por exemplo (Hayashi et al., 2005). Essa
segunda patente foi desenvolvida em parceria com a Fapesp.

Por tltimo, tem-se a patente BRO101088 A, a qual, desenvolvida em parceria com a Biolove
Farmacéutica e a Fapesp, refere-se ao isolamento de peptideos extraidos do veneno de Bothrops
jararaca, bem como ao processo de producao destes por meio de técnicas de engenharia genética.
Ademais, também a invencao menciona seu uso em variadas composicoes farmacéuticas com
intuito de atuarem como inibidores de vasopeptidades, por conseguinte, promover a reducao
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da pressao arterial sistémica e atuar na vasodilatacao local. Por fim, essa acao se da pela intro-
ducao dessa composicao farmacéutica no organismo por diferentes vias (Camargo et al., 2003).

3.5 Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo (FAPESP)

A Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) se destaca como uma
das principais agéncias de fomento a pesquisa cientifica e tecnolégica do Brasil, estando ligada
a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao do Estado de Sao Paulo. Instituida pela Lei n.
5.918, de 18 de outubro de 1960, seu objetivo é apoiar e financiar pesquisas, intercAmbios e
divulgacao da ciéncia e tecnologia desenvolvidas em Sao Paulo (Fapesp, 2023).

Além do fomento para a Biolab Farmacéutica ao desenvolvimento das patentes BRPI0400192
A e BR0O101088 A, a Fapesp também possui a patente BRPI0501233 A, a qual se refere a um
método para obter uma alternagina-C (ALT-C) a partir do veneno de uma Bothrops alternatus.
Além disso, a patente também menciona sua utilizacao em processos de inducao e de supressao
da formacao de novos vasos sanguineos, uma composicao farmacéutica contendo a ALT-C ou
um peptideo sintético derivado de sua estrutura (Aragjo et al., 2006). Destaca-se que essa pa-
tente foi desenvolvida em parceria com a Universidade Federal de Sao Carlos e a Universidade
do Estado do Rio de Janeiro.

4 Consideracoes Finais

Diante do que foi exposto, o veneno de serpentes, em especial o da Bothrops jararaca,
possui um elevado potencial econémico devido a complexidade molecular presente em sua
composicao e que pode ser explorado principalmente pela industria farmacéutica, levando
em consideracao suas propriedades farmacoldgicas. No entanto, o levantamento tecnolégico
demonstrou que, apesar desse potencial, hd nao apenas um nimero muito baixo de patentes,
como também muitas delas ja expiraram, além do grande nimero de patentes caducadas e
revogadas. Isso pode gerar impactos negativos, como a perda da exclusividade por parte dos
inovadores, desencorajando que as empresas e os individuos invistam em pesquisa e desen-
volvimento e gerando reducao da inovacao.

Embora o Brasil, a China e o México liderem no que diz respeito ao nimero de patentes
ativas, os Estados Unidos lideram no panorama geral, indicando uma promissora histéria de
inovacao. Além disso, a distribuicao geogréfica das patentes abrange principalmente regides
tropicais e paises associados a organizagoes internacionais, destacando a amplitude global da
pesquisa. Por outro lado, revelou-se um déficit de patentes referentes ao desenvolvimento de
agente antimicrobianos, antivirais, antiparasitarios e anticancerigenos, apesar do potencial co-
nhecido dessas moléculas, tendo estas um foco em inibicao de alteracoes plaquetérias. A falta
de diversidade nesse setor mostra a necessidade de ampliar os esforcos de pesquisa a fim de
enfrentar desafios emergentes em satide publica.

Em ultima andlise, a expiracao de patentes e o aumento de medicamentos genéricos
baseados no veneno de serpentes podem representar uma oportunidade para avancos na
pesquisa biomédica e na acessibilidade a tratamentos médicos eficazes. Quanto mais estudos
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se voltam para a exploracao das moléculas presentes nesse veneno, mais se pode esperar uma
contribuicao significativa para a ciéncia e para a satide publica. Por fim, o investimento nessas
tecnologias pode representar a promogéao do desenvolvimento de inovagdes nacionais relacio-
nadas a biodiversidade brasileira, gerando difusdo de novas politicas e estratégias que incen-
tivam a pesquisa, enriquecendo a capacidade tecnolégica e cientifica do pais e estimulando o
surgimento de parcerias entre empresas nacionais e internacionais, instituigoes de pesquisa e
organizacoes.

5 Perspectivas Futuras

A gama de possibilidades de inovacao tecnolégica provenientes de moléculas de veneno
de Bothrops jararaca abre portas para o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas.
No entanto, notou-se ao longo do texto que isso foi pouco explorado. Portanto, sugere-se em
trabalhos futuros que haja uma exploracao maior em relacao ao seu potencial como antimi-
crobiano, antiparasitario e antitumoral, tendo em vista que ja foi relatada em trabalhos cienti-
ficos essa capacidade. Com o aumento da resisténcia bacteriana, é fundamental que haja um
maior desenvolvimento de novas tecnologias que sejam eficientes para combater tais bactérias.
Ademais, o cancer também se constituiu como um grande problema de satde publica, resultando
em um elevado nimero de 6bitos, realidade essa que salienta novos mecanismos de tratamentos.

Uma outra possibilidade para exploracao do veneno das espécies do género Bothrops é a
sua utilizacao como biomarcadores de doencas, tendo em vista que o veneno ja demonstrou
possuir potencial para identificar novos alvos terapéuticos no contexto do cancer. Essa aborda-
gem, se bem explorada e analisada, pode abrir novas perspectivas na identificagao precoce nao
s6 do cancer, mas também de outras patologias. Além disso, sua aplicagdo como biomarcador
também pode contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens mais direcionadas ao
tratamento de doencas.

Cabe ressaltar que, por conta desse potencial, as moléculas provenientes do veneno nao
s6 de serpentes Bothrops jararaca, mas também de outras familias, géneros e espécies podem
impactar positivamente como produtos da bioeconomia nacional. Sua extracao é uma fonte rica
para a industria farmacéutica. Para esse propdsito, faz-se necessario que haja mais pesquisas
nesse campo, ou seja, é essencial que sejam oferecidos mais incentivos a pesquisas e desenvol-
vimentos de inovagoes tecnolégicas, de forma que surjam novas oportunidades de negdcios
baseados nesse tipo de inovacao.
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