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As leishmanioses sdo doengas parasitarias que afetam as populagdes do mundo todo, principalmente as de paises em
desenvolvimento. A terapéutica disponivel apresenta efeitos adversos graves e a notificacdo de cepas resistentes ¢
recorrente. Desse modo, mapear as informagdes sobre a atividade antiparasitaria de plantas e metabolitos secundarios,
para o tratamento das leishmanioses, torna-se um processo relevante de sistematizagdo dos estudos e tecnologias
desenvolvidos com estes produtos naturais. Assim, este artigo objetivou realizar uma prospeccao cientifica e tecnologica
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da espécie Pilocarpus microphyllus ¢ do alcaloide epiisopiloturina (EPI) em bases de dados de publicagdo de artigos e
depositos de patentes. Para isso, utilizou-se as seguintes palavras-chave, com o aperador booleano AND, nas buscas:
“Pilocarpus microphyllus”, “epiisopiloturina”, “epiisopiloturine” e “Leishmania amazonensis”. Os resultados
demonstraram que a maioria dos artigos e patentes envolvem a palavra-chave “Leishmania amazonensis” (>95% para
artigos, >89% para patentes) e elucidam a busca por novos agentes terapéuticos que possam substituir ou potencializar
o efeito antileishmania de fArmacos ja utilizados. Buscas para a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” evidenciam
que as publicacdes e patentes exploram o uso da planta e dos alcaloides deste jaborandi em aplicagdes biologicas, sendo
que apenas um depdsito de patente utiliza a planta no tratamento das leishmanioses. Para o alcaloide epiisopiloturina,
quatro artigos comprovam o potencial antiparasitario da EPI e apenas uma patente evidencia a aplicagcdo do alcaloide
com atividade antileishmania. Portanto, conclui-se que as pesquisas desenvolvidas com a P. microphyllus e a EPI tornam
o cenario cientifico e tecnoldgico promissor para o desenvolvimento de estudos e tecnologias antileishmania.
Palavras-chave: Doengas negligenciadas tropicais; Alcaloide; Jaborandi.

Abstract

Leishmaniasis is a parasitic disease that affects populations around the world, especially those in developing countries.
Available therapy has serious adverse effects and reports of resistant strains are recurrent. Thus, mapping information
on the antiparasitic activity of plants and secondary metabolites for the treatment of leishmaniasis becomes a relevant
process for systematizing the studies and technologies developed with these natural products. Thus, this article aimed
to carry out a scientific and technological survey of the species Pilocarpus microphyllus and the alkaloid epiisopiloturine
(EPI) in databases of publication of articles and patent deposits. For this, the following keywords were used, with the
boolean operator AND, in the searches: “Pilocarpus microphyllus”, “epiisopiloturine”, “epiisopiloturine” and
“Leishmania amazonensis”. The results showed that most articles and patents involve the keyword “Leishmania
amazonensis” (>95% for articles, >89% for patents) and elucidate the search for new therapeutic agents that can replace
or enhance the anti-leishmania effect of drugs already used. Searches for the keyword “Pilocarpus microphyllus” show
that publications and patents explore the use of the plant and the alkaloids of this jaborandi in bioclogical applications,
with only one patent filing using the plant in the treatment of leishmaniasis. For the epiisopiloturine alkaloid, four
articles already prove the antiparasitic potential of EPI, and only one patent evidences the application of the alkaloid
with antileishmanial activity. Therefore, it is concluded that the researches developed with P. microphyllus and EPI
make the scientific and technological scenario promising for the development of antileishmania studies and
technologies.

Keywords: Neglected tropical diseases; Alkaloid; Jaborandi.

Resumen

Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria que afecta poblaciones en todo el mundo, principalmente en paises en vias
de desarrollo. La terapia disponible presenta efectos adversos graves y la notificacién de cepas resistentes es recurrente.
Es asi que, mapear las informaciones sobre actividades antiparasitarias de plantas y metabolitos secundarios para el
tratamiento de la leishmaniasis, se torna en un proceso relevante de sistematizacion de estudios y tecnologia
desenvueltos con estos productos naturales. Por ello, el presente articulo tiene por objetivo realizar una prospeccion
cientifica y tecnolégica de la especie Pilocarpus microphyllus y del alcaloide epiisopiloturina (EPI) en base de datos de
publicaciones de articulos y depdsitos de patentes. Para eso, se utiliz6 en la bisqueda las siguientes palabras clave con
el operador booleano AND: “Pilocarpus microphyllus”, “epiisopiloturina”, “epiisopiloturine” y “Leishmania
amazonensis”. Los resultados demostraron que la mayoria de articulos y patentes envueltos en la palabra llave
“Leishmania amazonensis” fueron (>95% para articulos y >89% para patentes), elucidando una busqueda para nuevos
agentes terapéuticos que puedan substituir o potencializar el efecto antileishmania de farmacos ya utilizados. Las
blsquedas de la palabra clave “Pilocarpus microphyllus” muestran que las publicaciones y patentes exploran el uso de
la planta y los alcaloides de este jaborandi en aplicaciones biolégicas, con solo una solicitud de patente que utiliza la
planta en el tratamiento de la leishmaniasis. Para el alcaloide epiisopiloturina, cuatro articulos ya prueban el potencial
antiparasitario del EPI y solo una patente evidencia la aplicacion del alcaloide con actividad antileishmania. Por tanto,
se concluye que las investigaciones desarrolladas con P. microphyllus y EPI hacen que el escenario cientifico y
tecnoldgico sea prometedor para el desarrollo de estudios y tecnologias de antileishmania.

Palabras clave: Enfermedades tropicales desatendidas; Alcaloide; Jaborandi.

1. Introducgéo

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) sdo um conjunto de doencas que estdo presentes em mais de 149 paises,

ocorrendo, principalmente, em paises em desenvolvimento. Estas doengas atingem, majoritariamente, individuos que vivem em

situacdes de vulnerabilidade social de zonas tropicais e subtropicais (Fuller; Asiedu; Hay, 2021; Rodrigues et al., 2021). Além

disso, as DTNs acumulam mais de 2 bilhGes de casos registrados pelo mundo, sendo que a prevaléncia destas doengas em alguns
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territdrios torna-se um indicador direto de extrema pobreza, privacdo financeira e marginalizagao de grupos sociais especificos
(Chami; Bundy, 2019; WHO, 2020; Rodrigues et al., 2021).

As leishmanioses compreendem uma das DTNs que mais atingem as popula¢gdes do mundo, possuindo cerca de 12
milhdes de casos registrados em mais de 98 paises (Mannan et al., 2021). Os sintomas clinicos apresentados pelos pacientes
dependem da espécie de Leishmania spp. e de como o sistema imunolégico do individuo reage a infeccdo causada pelo parasita,
sendo comum o surgimento de lesdes cutaneas no rosto, braco, perna, nariz, boca, cavidade da garganta, tecidos circundantes e
danos em 6rgéos internos (Khalili et al., 2019; WHO, 2020; Mannan et al., 2021; Nunes et al., 2021).

Em decorréncia disso, a busca por moléculas com potencial antileishmania é essencial para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos que possibilitem menos efeitos adversos para 0s pacientes, tendo em vista que os tratamentos de primeira
linha, como os medicamentos antimoniais pentavalentes, causam varios efeitos adversos que incluem insuficiéncia renal,
pancreatite, cardiotoxicidade, dentre outros (Berbet et al., 2018; Raj et al., 2020; Nunes et al., 2021).

O género Pilocarpus compreende um conjunto de arvores pertencentes a familia Rutaceae, que possuem amplo uso na
medicina popular e elevado valor cultural, principalmente para os povos indigenas da amazénia (Lima et al., 2015; Caldeira et
al., 2017; Moreira et al., 2021). As moléculas isoladas destas plantas ja possuem agdes farmacolégicas comprovadas para o
tratamento de algumas patologias e a a¢do bioldgica promovida pelo uso medicinal do jaborandi esta relacionada aos metabdlitos
secundarios presentes nestas espécies vegetais, como os alcaloides, cumarinas, flavonoides e terpenos (Santos; Moreno, 2004;
Pereira et al., 2018).

A EPI, que apresenta formula molecular Ci1sH1sN2Os, € um alcaloide imidazolico presente em varias espécies de
jaborandi, incluindo a Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew, que apresenta alguns estudos sobre o uso desta molécula para
o0 tratamento de doengas parasitarias, sendo uma candidata com elevado potencial bioativo para o desenvolvimento de novas
terapias voltadas para as DTNs (Guimardes et al., 2015; Campelo et al., 2017; Guimaraes et al., 2018).

A vista disso, 0 mapeamento de informagdes acerca das atividades bioldgicas da P. microphyllus e da EPI tornam-se
importantes para que a identificacdo das aplicacdes cientificas e tecnoldgicas sejam elucidadas de maneira sistematica e direta.
Este processo facilita a busca de informagdes sobre estudos e aplicagBes inovadoras desenvolvidas com a presente planta e o
metabolito secundério (adaptado de Lima et al., 2015; adaptado de Sousa; Rodrigues; Alvarenga, 2020).

Assim, este artigo objetivou identificar os principais estudos e aplica¢6es tecnoldgicas desenvolvidas com a planta P.
microphyllus e com o alcaloide EPI, com énfase na atividade antileishmania, em sites de publicacBes e depésitos de artigos e

patentes nacionais e internacionais.

2. Metodologia

O mapeamento envolvendo a espécie P. microphyllus e a EPI ocorreu por meio de pesquisas em sites nacionais e
internacionais de publicacdo de artigos e patentes, a saber: Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e Web of
Science™, para artigos, e Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI), Banco de Patentes Latinoamericanas
(LATIPAT), European Patent Office (EPO), World Intellectual Property Organization (WIPO) e United States Patent and
Trademark Office (USPTQ), para as patentes. Para as buscas, que foram realizadas durante o periodo de fevereiro de 2020 a
abril de 2020, foram utilizados os registros encontrados nas bases até a data da realizacdo da prospeccao, em que se considerou
os documentos que apresentaram no titulo e/ou no resumo as seguintes palavras-chave: “Pilocarpus microphyllus”,
“epiisopiloturina”, “epiisopiloturine” e “Leishmania amazonensis”. Ainda, para especificar o alcance das buscas, foram
realizadas combinacBes com as palavras-chave em todas as bases utilizadas na pesquisa, sendo que para todas as combinagfes

fez-se o uso do operador booleano AND (adaptado de Lima et al., 2015; Sousa; Rodrigues; Alvarenga, 2020).
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Como critério de exclusédo dos artigos no trabalho, foram considerados apenas aqueles que apresentavam correlagGes
com o tema de pesquisa e/ou que elucidavam algum mecanismo de agdo bioldgico dos compostos quimicos da espécie P.
microphyllus e, principalmente, da EPI. Além disso, para os dados obtidos com a prospecgao cientifica dos artigos, considerou-
se o conteddo cientifico abordado e ano de publicacéo do trabalho académico, enquanto que para as patentes depositadas, avaliou-
se a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), ano e pais/organizacdo de depoésito (adaptado de Lima et al., 2015; Sousa;
Rodrigues; Alvarenga, 2020).

3. Resultados e Discusséao
Os resultados da prospeccdo cientifica e tecnoldgica, em bases nacionais e internacionais de publicacéo de artigos e de

depdsitos de patentes, elucidam as tecnologias e estudos desenvolvidos com as palavras-chave inseridas nas buscas, em que estes
dados, obtidos com as pesquisas nas bases cientificas e tecnoldgicas, sdo descritos e discutidos a seguir.

3.1 Prospeccéo Cientifica
As buscas para as bases de publicacdes de artigos do SciELO, PubMed e Web of Science™ reportaram diversos artigos

para as palavras-chave utilizadas. Os dados relativos as quantidades de artigos para cada base encontram-se sumarizados a seguir,
na Tabela 1.

Tabela 1 — Quantidades de artigos identificadas nas buscas e suas respectivas porcentagens.

SciELO PubMed Web of Science™
Palavras-chave e combinac6es Quantidade % Quantidade % Quantidade %
Pilocarpus microphyllus 14 5 20 0,5 35 1
Epiisopiloturine/Epiisopiloturina —* - 14 0,5 18 1
Leishmania amazonensis 272 95 3488 99 2822 98

Pilocarpus microphyllus and
Leishmania amazonensis
Epiisopiloturine/Epiisopiloturina
and Leishmania amazonensis

Nota: *— é utilizado nesta tabela como um indicativo de que ndo houve nenhum resultado retornado para a busca.
Fonte: Autoria propria (2021).

Os resultados da busca cientifica na base do SciELO para a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” acabaram por
reportar 14 artigos publicados (Tabela 1) entre os anos de 1986 e 2016, sendo que as maiores quantidades de artigos foram
publicados nos anos de 2000 (14%), 2002 (22%) e 2016 (15%) (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo de publica¢bes de artigos, por ano, envolvendo a palavra-chave Pilocarpus microphyllus na base
SciELO.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Dentre estes artigos, um trabalho aborda a realizacdo de testes toxicoldgicos utilizando o alcaloide secundério do
jaborandi, a epiisopilosina (Lucio et al., 2000), enquanto outro artigo elucida os efeitos in vitro da P. microphyllus e do cloridrato
de pilocarpina sobre Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Castro et al., 2016). Estes estudos indicam que o cloridrato de
epiisopilosina possui menos toxicidade que o cloridrato de pilocarpina (Lucio et al., 2000), mas nenhum destes artigos fez uso
da EPI em seus estudos, mesmo com as publicagBes apontando as potencialidades biotecnoldgicas e farmacoldgicas dos demais
alcaloides presentes nas fragdes alcaloidicas das folhas do jaborandi.

Jé& para a palavra-chave “epiisopiloturine”, a base de publica¢fes SCIELO néo retornou nenhum resultado para a busca.
No entanto, para a palavra-chave “Leishmania amazonensis” obteve-se um total de 272 artigos publicados entre os anos de 1980
e 2020, em que as maiores quantidades de publicagdes ocorreram nos anos de 2010 (6%), 2011 (6%), 2012 (6%) e 2016 (7%).
Algumas das pesquisas retornadas avaliam a atividade de alcaloides isolados ou de fragdes alcaloidais de extratos contra cepas
de Leishamania amazonensis (Ferreira et al., 2004; Cortez et al., 2011; Kato et al., 2012; Silva et al., 2012; Medina et al., 2016;
Gabriel et al., 2019), em que alguns dos mecanismos de agdes farmacoldgicas desencadeados e descritos para alguns dos
alcaloides foram a indugéo da morte de L. amazonensis por apoptose, inibicdo da producéao de dxido nitrico (NO) em macrofagos
infectados por formas amastigotas e inibicdo de sintese proteica.

Com relagdo a base de artigos do PubMed, a busca envolvendo a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” identificou
20 artigos publicados até o presente momento, entre os anos de 2003 e 2018, em que as maiores quantidades de publicacfes
ocorreram em 2007 (15%) e 2017 (20%). Além disso, alguns dos artigos encontrados exploram as mudancas sazonais de
alcaloides presentes no jaborandi (Lima et al., 2017), testes in silico envolvendo alcaloides da P. microphyllus com atividades
esquistossomicida que incluem a EPI (Rocha et al., 2018), atividade anti-helmintica, antibacteriana e citotoxica de alcaloides
advindos de folhas de P. microphyllus (Rocha et al., 2017).

Os estudos in silico desenvolvidos por Rocha et al. (2018), em especial os de docagem molecular, indicam as
potencialidades dos alcaloides do jaborandi com alvos enziméticos de Schistosoma mansoni, demonstrando que a EPI apresenta
interacdo com a proteina tioredoxina glutationa redutase (TGR), envolvida em processos de regulacdo do estresse oxidativo,

devido ao alcaloide formar quatro ligagdes de hidrogénio com a proteina, oferecendo maior energia de afinidade para o ligante,
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induzindo uma potencialidade do efeito bioldgico antiparasitario e possibilitando a formacdo do complexo ligante-proteina entre
a EPI e a TGR com maior estabilidade.
Ja para a palavra-chave “epiisopiloturine” no PubMed, as investigagdes na base retornaram 14 artigos publicados entre

0s anos de 2012 e 2019, em que as maiores quantidades de publicacfes foram em 2017 (29%) e 2018 (22%) (Figura 2).

Figura 2 — Distribuicdo de publicacdes de artigos, por ano, envolvendo a palavra-chave epiisopiloturine na base PubMed.
45
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Fonte: Autoria propria (2021).

Alguns destes estudos tratam sobre aplicagdes de nanoparticulas poliméricas desenvolvidas a partir da goma do cajueiro
acetilada para a incorporagdo da EPI (Rodrigues et al., 2019), a a¢do anti-inflamatdria da EPI (Rocha et al., 2019), a acdo
protetora gastrointestinal do cloridrato de EPI (Nicolau et al., 2017), atividade esquistossomicida (Veras et al., 2012) e acdo
bioldgica anti-helmintica da EPl em modelos experimentais (Guimardes et al., 2015).

Os artigos publicados por Veras et al. (2012) e Guimaraes et al. (2015) fazem uso da EPI em estudos in vitro e in vivo
com o helminto S. mansoni, comprovando que o alcaloide imidazélico é atéxico para células de mamiferos e em camundongos,
podendo ser um excelente candidato para o tratamento de esquistossomose, principalmente na fase em que 0s vermes estdo
adultos, quando comparado com o medicamento praziquantel, que apesar de possuir baixa toxicidade e eficicia contra S.
mansoni, é considerado um medicamento que pode acabar levando ao desenvolvimento de resisténcia do parasita ao tratamento
(Botros; Bennett, 2007; Caffrey, 2007; Mader et al., 2018).

A pesquisa da palavra-chave “Leishmania amazonensis”, ainda no PubMed, retornou um total de 3.488 artigos
publicados entre os anos de 1971 e 2020, sendo que 0s anos de 2017 (6%) e 2019 (7%) obtiveram as maiores quantidades de
artigos publicados. Em relacdo aos artigos encontrados, estes apontaram, em sua maioria, pesquisas que tratavam acerca de
aplicacdes de moléculas bioativas para o tratamento de leishmaniose (Machin et al., 2019; Macédo et al., 2020), sendo que alguns
destes trabalhos apontam o uso de diversos alcaloides para o tratamento de leishmaniose induzida pela espécie L. amazonensis
(Koolen et al., 2017; Salama; Arrais-Lima; Arrais-Silva, 2017; Parra et al., 2018). No entanto, ndo identificou-se artigos que
reportavam a atividade de alcaloides, como a epiisopiloturina, provenientes do jaborandi com aplicacdo antileishmania nas
buscas.

As buscas de artigos para a base Web of Science™, com a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” retornou 35 artigos

publicados entre os anos de 1998 e 2018, sendo que 0 ano que recebeu a maior quantidade de artigos publicados foi 2017,
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apresentando uma porcentagem de 17% em relacéo a quantidade total dos artigos. Além disso, os artigos encontrados nesta busca
reportaram, majoritariamente, estudos com as moléculas isoladas do jaborandi e suas atividades biol6gicas em organismos-
modelo (Portes et al., 2016; Carvalho et al., 2018; Rocha et al., 2018).

Ja para a palavra-chave “epiisopiloturine”, ainda na base Web of Science™, esta retornou um total de 18 artigos
publicados entre o periodo de 1978 e 2019, apresentando as maiores quantidades de publicacdes os anos de 2017 (28%) e 2018
(17%). Os artigos reportados com a busca indicam que os estudos envolvendo a epiisopiloturina estdo voltados, principalmente,
para compreensdo das atividades bioldgicas deste alcaloide, através de diversos modelos experimentais in vitro e in vivo, além
de algumas abordagens com modelos computacionais, baseados em ferramentas que envolvem a quimica quéntica
computacional, também foram identificadas (Rocha et al., 2017; Carvalho et al., 2018; Barbosa et al., 2019; Rocha et al., 2018;
Rocha et al., 2019).

Com a palavra-chave “Leishmania amazonensis” na base Web of Science™, foram identificados 2.822 artigos
publicados, entre os anos de 1972 e 2020. Desse modo, 0s anos que apresentaram as maiores quantidades de artigos publicados
foram 2017 (7%), 2018 (7%) e 2019 (7%). Além disso, as publicacdes reportadas indicam, de forma geral, que os estudos
envolvendo a espécie L. amazonensis estdo concentrados em compreender a a¢do de novas drogas bioativas, incluindo alguns
tipos de alcaloides (Machado et al., 2012; Ferreira et al., 2017; Pereira et al., 2017). Em um destes estudos, foi possivel averiguar
que fracbes do extrato bruto de ramos de Guatteria latifolia (G. latifolia), altamente ricas em alcaloides, ndo apresentam
toxicidade para células de macrofdgos e que a atividade antileishmania, contra o parasita L. amazonensis, esti associada
diretamente aos alcaloides que constituem estas fragdes brutas, além de que os mecanismos de inducdo da atividade
antileishmania estdo relacionados a capacidade dos extratos da G. latifolia conseguirem modular a producdo de NO e TNF-a em
macrofagos (Ferreira et al., 2017).

Dessa maneira, as buscas para as combinagdes das palavras-chave nas bases do SciELO, PubMed e Web of Science™
ndo retornaram artigos publicados (Tabela 1), indicando que os estudos acerca das atividades de alguns dos alcaloides do

jaborandi contra parasitas da espécie L. amazonensis ainda permanecem inexplorados pela comunidade cientifica.

3.2 Prospeccédo Tecnolbgica
As buscas para as patentes, nas bases nacionais e internacionais, acabaram por identificar a presenca de tecnologias e/ou
processos relacionados ao jaborandi, EPI e aos parasitas da espécie L. amazonensis, em que as quantidades de patentes

identificadas para cada base estdo sumarizadas na Tabela 2.
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Tabela 2 — Quantidades de patentes identificadas nas buscas e suas respectivas porcentagens.
INPI LATIPAT EPO WIPO USPTO

Palavras-chave e

combinacdes QT % QT % QT % QT % QT %

Pilocarpus 1 4 2 7 50 95 48 4 o
microphyllus

Epl_l_sopl_loturl'ne/ 1 4 1 4 ) 05 B B B -
Epiisopiloturina
Leishmania
amazonenses
Pilocarpus
microphyllus and
Leishmania
amazonenses
Epiisopiloturine
and Leishmania - - - — - - — - _ _

amazonenses

24 92 25 89 481 90 1153 96 3 100

Nota: *— ¢ utilizado nesta tabela como um indicativo de que ndo houve nenhum resultado retornado para a busca. *QT & utilizado para abreviar
a palavra quantidade nesta tabela.
Fonte: Autoria propria (2021).

Desse modo, as buscas tecnolégicas na base de depdsito de patentes do INPI, para as palavras-chave “Pilocarpus
microphyllus” e “epiisopiloturine”, apresentaram apenas um deposito de patente para cada palavra-chave utilizada (Tabela 2). A
patente reportada para estas palavras-chave foi depositada no ano de 2009 pelo Brasil, apresentando depésito nas classificagdes
AB61K (50%) e AB61P (50%). A tecnologia identificada, com nimero de pedido Pl 0904110-9, trata acerca do processo de
obtencdo da EPI e aplicacéo deste alcaloide contra infecgBes parasitarias, sendo direcionada, principalmente, para o tratamento
da esquistossomose e das leishmanioses (Leite et al., 2009a). Além disso, esta é a primeira patente publicada que estabelece o
processo de obtencdo da EPI e aplicagdes antiparisitarias do alcaloide (Leite et al., 2009a).

J4 para a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, ainda na base de patentes do INPI, os resultados das buscas
apresentaram um total de 24 patentes depositadas (Tabela 2) entre os anos de 1994 e 2018, no qual as maiores quantidades de
depdsitos ocorreram nos anos de 2011 (14%) e 2012 (18%), sendo que 0s principais paises depositantes foram o Brasil (92%),
Cuba (4%) e Estados Unidos (4%). J& para a CIP destas patentes, identificou-se que os principais depositos ocorreram nas

classificagfes A61K (40%), A61P (28%) e CO7K (9%).
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Figura 3 — Deposito de patentes, de acordo com a CIP, para a palavra-chave “Leishmania amazonensis” na base de depdsito do
INPI.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Nas buscas no LATIPAT, utilizando a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus”, identificou-se a presenca de duas
patentes (Tabela 2), depositadas nos anos de 2009 (50%) e 2017 (50%), sendo depositadas pelo Brasil e México e inseridas nas
classificacfes A61K (50%) e A61P (50%). A patente depositada pelo Brasil no LATIPAT foi a mesma depositada no INPI para
as palavras-chave “Pilocarpus microphyllus” e “epiisopiloturine”. O registro de patente depositada pelo México trata acerca da
administracéo de substancias presentes na P. microphyllus em seres humanos, no entanto, esta ndo possui aplicacdo voltada para
o tratamento de leishmaniose.

J& para a palavra-chave “epiisopiloturina” no LATIPAT, a busca apresentou apenas um resultado de depdsito (Tabela
2) feito pelo Brasil no ano de 2009, em que a patente apresenta as classificacbes A61K (33%) e A61P (67%). A patente depositada
foi a mesma encontrada nas buscas realizadas no INPI para as palavras-chave “Pilocarpus microphyllus” e “epiisopiloturine” e
no LATIPAT para a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus”, em que a tecnologia desenvolvida indica a epiisopiloturina como
um potencial agente terapéutico com atividade antileishmania e esquitossomicida (LEITE et al., 2009b).

Para a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, ainda no LATIPAT, obteve-se um retorno de 25 registros de patentes
efetuados (Tabela 2) na base latino-americana, depositados entre os anos de 1995 e 2018, em que as maiores quantidades de
depdsitos de patentes ocorreram em 2011 (16%) e 2012 (16%), sendo os principais paises depositantes o Brasil (84%) e a Espanha
(8%). Em relacdo as classificacdes das patentes, as CIP mais recorrentes nas patentes depositadas foram a A61K (36%), A61P
(28%) e C12N (9%).

Flavonoides como a rutina, isoquercitrina e quercetina, extraidos de Dimorphandra gardneriana, foram utilizados para
o0 desenvolvimento de um novo fitoterdpico liquido e de uma combinacdo farmacéutica do fitoterdpico liquido de flavonoides
com o farmaco antileishmania miltefosina em capsula, nos quais ambos 0s produtos apresentaram resultados satisfatorios em
estudos que avaliaram alguns marcadores hepaticos, renais e cardiacos contra formas promastigotas de L. amazonensis, em que
a carga parasitaria foi diminuida consideravelmente com as administracGes realizadas. Nenhum efeito colateral da administracdo
desses produtos em cdes infectados com Leishmania infantum foram constatados, comprovando o potencial antiparasitario destes
metabdlitos secundarios frente as espécies de Leishmania spp. utilizadas no invento (Mendes et al., 2018). Patentes como esta

elucidam o potencial biotecnolégico de metabdlitos secundéarios extraidos de plantas, evidenciam a aplicacdo desta classe de
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compostos quimicos contra cepas de Leishmania e sugerem a aplicagao destas substancias como um tratamento alternativo para
as leishmanioses.

Na base do EPO, com a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus”, identificou-se um total de 50 patentes depositadas
(Tabela 2) entre os anos de 1970 e 2019, sendo os maiores depdsitos nos anos de 1996 (18%) e 2015 (10%). Em relacdo aos
paises e organizacdes depositantes, 0s que realizaram as maiores quantidades de depositos foram os Estados Unidos (20%) e a
WIPO (14%), cujas estas patentes estdo inseridas principalmente nas classificacdes A61K (61%), A61P (10%) e A61Q (9%)
(Figura 4).

Figura 4 — Dep6sito de patentes, de acordo com a CIP, para a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” na base de depdsito do
EPO.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Os resultados da avaliacdo das CIP das patentes (Figura 4), acabam por demonstrar que as tecnologias desenvolvidas
envolvendo a P. microphyllus estdo voltadas, majoritariamente, para o desenvolvimento de novas formulagfes médicas que
utilizam substancias quimicas com atividades bioldgicas comprovadas, para o tratamento de doencas especificas, tais como as
leishmanioses (WIPO, 2020). Desse modo, associa-se que o desenvolvimento de tecnologias envolvendo esta planta se deve ao
amplo espectro de atividades biol6gicas que os constituintes da mesma apresentam e que acabam agregando elevado valor
econdmico a esta espécie em ambito mundial e regional. Estudos apontam que as atividades biolégicas dessa planta se devem,
principalmente, aos metabolitos secundarios da classe dos alcaloides (Santos; Moreno, 2004; Lima et al., 2015; Wink, 2015;
Caldeira et al., 2017).

Ja com a busca da palavra-chave “epiisopiloturine” na base de deposito do EPO, as buscas reportaram apenas duas
patentes (Tabela 2), sendo uma patente depositada pelo Brasil em 2009 e outra patente depositada pela WIPO em 1994. As
patentes depositadas estdo inseridas nas classificagdes A61K (40%), A61P (40%) e A61Q (20%), em que a patente depositada
pelo Brasil foi a mesma reportada para as analises com as palavras-chave “Pilocarpus microphyllus” e “epiisopiloturine”, no
INPI, e para a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” e “epiisopiloturine”, no LATIPAT. A patente depositada pelo WIPO
trata-se de uma inovacdo voltada para a producdo de produtos de beleza envolvendo alguns alcaloides que constituem P.
microphyllus, extrato de Aloe vera e sais sollveis de quercetina, sendo que as fracdes dos extratos das plantas foram enriquecidas

com os alcaloides pilocarpina, pilosina, isopilosina e/ou epiisopiloturina para melhor aplicagdo como tonico capilar (Theophile,
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1994). A aplicagdo da P. microphyllus como tdnico capilar demonstra, novamente, a diversidade de espectros bioldgicos que
esta espécie de jaborandi possui, principalmente os alcaloides destas plantas, sendo que suas aplicagdes tecnolégicas versam
desde o desenvolvimento de novos produtos aplicados a medicina tropical a produtos destinados a industria de cosméticos (Melo;
Amorim; Albuquerque, 2009; Magalhdes et al., 2019).

Apesar da diversidade de aplicacdes tecnolégicas que o jaborandi possui, percebe-se que o alcaloide EPI vem sendo
pouco explorado em relacdo a suas aplicagdes tecnoldgicas na biotecnologia, sendo que este fato esta diretamente associado ao
primeiro patenteamento de processo de obtencdo da EPI ter ocorrido apenas em 2009 por inventores brasileiros (Leite et al.,
2009a), no INPI, e a publicacdo do artigo de processo de isolamento em escala industrial e caracterizacdo espectroscopica da
EPI ter ocorrido apenas em 2013 (Véras et al., 2013), impulsionando, s6 a partir destes anos, o desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico deste metabolito secundario.

Os resultados das buscas relacionadas a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, ainda na EPO, identificaram 481
publicacdes de patentes (Tabela 2), tais depositos foram realizados entre os anos de 1981 e 2018. Tais tecnologias foram
depositadas principalmente nos anos de 2006 (9%) e 2008 (9%), sendo o principal pais e organiza¢do depositantes os Estados
Unidos (30%) e a WIPO (27%) (Figura 5).

Figura 5 — Distribuicéo dos paises e organiza¢des depositantes, envolvendo a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, na base
de depositos do EPO.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Estima-se, de maneira geral, que os avangos tecnologicos na quimica medicinal e a preocupagdo do governo
estadunidense estadual e federal em realizar respostas comportamentais necessarias frente a prevaléncia de doengas infecciosas
nas populagGes que vivem em situagdes de vulnerabilidade social tenham influenciado no elevado nimero de depdsitos que 0s
Estados Unidos possuem para a palavra-chave “Leishmania amazonensis”. Além disso, este pais € um dos que mais possuem
instituicBes de pesquisas e, portanto, produzem mais tecnologias em todas as areas da ciéncia (Lombardino; Lowe, 2004;
Powderly, 2016; Gutschow et al., 2020; Moreira et al., 2020; CDC, 2021).
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Ainda, sobre a CIP destas patentes, identificou-se que produtos tecnoldgicos estdo inseridos, principalmente, nas
classificagfes CO7D (43%), A61K (24%) e A61P (10%).

As buscas envolvendo a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus” na base internacional de depdsito de patentes do
WIPOQ, as pesquisas retornaram um total de 48 patentes depositadas (Tabela 2) entre os anos de 1991 e 2020, recebendo as
maiores quantidades de depésitos os anos de 2006 (10%) e 2008 (10%). A distribuicdo dos depositos de patentes, por ano,

encontrados para esta palavra-chave pode ser visualizada a seguir, na Figura 6.

Figura 6 — Distribuicdo de depo6sitos de patentes por ano, envolvendo a palavra-chave “Pilocarpus microphyllus”, na base WIPO.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Dentre os principais paises e organizacfes envolvidos nesses dep6sitos, 0s que obtiveram as maiores quantidades de
patentes depositadas foram os Estados Unidos (40%) e a WIPO (23%), que juntos somam 63% dos depdsitos totais das
tecnologias e/ou processos envolvendo a P. microphyllus na base do WIPO. Além disso, estas patentes estdo inseridas,
principalmente, nas classificagdes A61K (59%), A01H (9%) e A61J (8%).

Dessa forma, os resultados aferidos para as CIP das patentes acabam por revelar que as tecnologias patenteadas, que
utilizam a P. microphyllus, indicam que esta planta estd sendo utilizada para o desenvolvimento de novas formulacdes
medicamentosas com formas particulares de administracdo e para o desenvolvimento de técnicas de culturas de tecidos da P.
microphyllus (Lima et al., 2015; WIPO, 2020). Algumas destas patentes demonstram o0 uso da P. microphyllus para o
desenvolvimento de formulacBes nutracéuticas (Vallejo; Garcia; Soto, 2018), produtos para crescimento de cabelo (Callahan;
Khan, 2008) e processos de culturas in vitro de Pilocarpus spp. para a extragdo e preparacao da pilocarpina (Reuther, 1991).

Jé para as buscas envolvendo a palavra-chave “epiisopiloturine” ainda no banco de dados do WIPQO, as pesquisas nao
identificaram a presenca de patentes depositadas com essa palavra-chave até os dias atuais (Tabela 2). O resultado para essa
busca acaba por indicar que alcaloides como a EPI, presentes na composi¢do da P. microphyllus, sdo timidamente explorados
para o desenvolvimento de novas tecnologias que utilizam plantas nativas do Brasil, tais como o jaborandi (Lima et al., 2017;
Moreira et al., 2020).

Para as pesquisas com a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, ainda na base do WIPO, foram retornadas 1.153

patentes depositadas (Tabela 2) entre os anos de 1983 e 2020, em que ocorreram maiores quantidades de depdsitos nos anos de
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2006 (7%), 2007 (7%), 2009 (7%) e 2011 (9%), sendo que os principal pais e organizagéo depositante foram os Estados Unidos
(40%) e a WIPO (25%) (Figura 7).

Figura 7 — Distribuicéo dos paises e organizagdes depositantes, envolvendo a palavra-chave “Leishmania amazonensis”, na base
de depositos do WIPO.
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Fonte: Autoria propria (2021).

Além disso, as patentes depositadas, envolvendo a palavra-chave “Leishmania amazonensis” ainda na base do WIPO,
possuem depositos principalmente nas classificacbes A61K (44%), CO7D (13%) e C12N (9%).

No que concerne aos resultados para o banco de dados da USPTO, utilizando as palavras-chave “Pilocarpus
microphyllus” e, em seguida, “epiisopiloturine” nas buscas, ndo se obteve nenhum registro de patente depositada (Tabela 2) que
apresentasse as palavras-chave no titulo e/ou no resumo de documentos disponiveis na base até o presente momento.

Ja para as buscas utilizando-se a palavra-chave “Leishmania amazonensis” na base do USPTO, identificou-se um total
de 3 patentes depositadas (Tabela 2) nos anos de 1996 (33%), 1999 (33%) e 2009 (34%). Além disso, as patentes encontradas
nas buscas estdo inseridas principalmente nas classificagdes A61K (35%), C12N (22%) e CO7D (13%).

Em relagdo as combinacdes de palavras-chave, envolvendo as bases de depdsitos de patentes nacionais e internacionais
abordadas na pesquisa, nenhuma patente foi reportada (Tabela 2) para as buscas das palavras-chave cruzadas, sendo este um
indicativo de que sdo poucas as tecnologias desenvolvidas com o jaborandi e seus alcaloides para o combate de doengas
parasitarias, como as leishmanioses.

De modo geral, os cddigos referentes a CIP para as bases de patentes utilizadas nesta pesquisa elucidam que as
tecnologias estdo voltadas principalmente para o desenvolvimento de novas formulac6es farmacéuticas utilizando componentes
quimicos macromoleculares para aplicagdes em ensaios microbiolégicos, enzimaticos, antiparasitarias, culturas de células e
parasitas (WIPO, 2020).

Desse modo, as pesquisas realizadas nos sites de depdsitos de patentes do INPI, LATIPAT, EPO, WIPO e USPTO
retornaram poucas tecnologias patenteadas relacionadas a inovagdo com o jaborandi. No entanto, nota-se que o Brasil, mesmo

com poucas publicacBes de patentes, apresenta-se como um dos paises que tem se destacado no aproveitamento de moléculas
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isoladas presentes na P. microphyllus, como o alcaloide EPI, evidenciando o potencial biotecnoldgico da planta e dos

constituintes quimicos presente nesta espécie nativa do Brasil (Lima et al., 2015; Lima et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

Com a realizagdo da prospeccéo cientifica nas bases de publicacGes de artigos, identificou-se a existéncia de diversas
pesquisas publicadas relacionadas as palavras-chave utilizadas nas buscas, principalmente para a “Leishmania amazonensis”. Os
artigos que envolvem a planta P. microphyllus demonstram um amplo dominio de atividades biol6gicas para componentes
isolados da planta, principalmente para a pilocarpina, sendo que alguns destes trabalhos j& comprovam o elevado potencial
antiparasitario da EPl em organismos como S. mansoni, fomentando a hipétese de que este metabélito secundario possa exercer
aplicacdes contra outros tipos de parasitas, como 0s do género Leishmania.

Ademais, as buscas tecnol6égicas identificaram que sdo poucas as patentes depositadas envolvendo as palavras-chave
“Pilocarpus microphyllus” e “epiisopiloturine”/“epiisopiloturina”, em que apenas algumas aplica¢bes tecnoldgicas séo
exploradas para o jaborandi e para o alcaloide. Ademais, observou-se também que o principal pais e organizacdo depositante de
patente sdo os Estados Unidos e a WIPO, sendo que as patentes depositadas estdo inseridas principalmente nas classificagdes
A61K e A61P que envolvem a preparagdo de novas formulagdes farmacéuticas com compostos quimicos que apresentam
atividade terapéutica.

Portanto, conclui-se que existem poucos estudos e tecnologias desenvolvidas com o jaborandi e seus alcaloides visando
a obtencdo de novas drogas antiparasitarias, tornando assim o cenario cientifico e tecnoldgico préspero para a realizacdo de
novos estudos e para o desenvolvimento de novas tecnologias para o combate de parasitas do género Leishmania, tendo em vista

o diverso espectro biotecnolégico do jaborandi e as atividades antiparisitarias da EPI j& estudadas.
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