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RESUMO

O uso de plantas na medicina popular € amplamente expandido no Brasil, teve base
na tradicdo familiar durante muito tempo como a Unica alternativa para o tratamento
de vérias doencas é consumida com pouca ou nenhuma comprovacdo de suas
propriedades farmacologicas. E sabido que o género Calotropis procera é usada
como fitoterapicos contra muitas enfermidades na medicina tradicional, como
analgésicos, anti-inflamatorios, antimicrobianos, larvicidas, citotoxicos no tratamento
das Ulceras géstricas, e doengas hepaticas. A analise prospectiva é um importante
instrumento na identificacdo das oportunidades e das necessidades mais relevantes
em Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) bem como das influéncias planejadas em
sistemas de inovacao. Levando em consideracdo que o Brasil possui uma grande
abundéancia da planta, Desta forma, objetivou-se realizar um rastreamento das
pesquisas ja desenvolvidas e com resultados patenteados, avaliando-se a utilizacao
de C.procera como uso medicinal. Para isso, a prospeccao foi realizada no Banco
Europeu de Patentes, no banco da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual,
no Banco Americano de Marcas, USPTO e no banco de dados do Instituto Nacional
de Propriedade Industrial do Brasil e nas bases de periddicos Web of Science,
Sciencie Direct,e Scielo. A pesquisa envolvendo o género para fins medicinais,
terapéuticos e farmacéuticos somam 22 patentes, sendo A61K a classificacdo de
patente mais recorrente. O Brasil detém ainda um menor namero de artigos
cientificos e patentes envolvendo Calotropis procera, esse numero ainda é pouco
expressivo quando se trata da espécie estuda, enquanto que outros paises se
sobressaem na protecao desta pesquisa.

Palavras-chave: Calotropis procera, Plantas Medicinais, Publica¢cdes, Patentes.



ABSTRACT

The use of plants in folk medicine is widely expanded in Brazil , was based on family
long tradition as the only alternative for the treatment of various diseases is
consumed with little or no evidence of its pharmacological properties ( Slater et al.
1998) . It is known that the genus Calotropis procera is used as herbal remedies
against many diseases in traditional medicine as analgesics, anti -inflammatories,
antimicrobials, larvicides , cytotoxics in the treatment of gastric ulcers , in liver
diseases and as an antidote to poisoning by snakes . The prospective analysis is an
important tool in identifying opportunities and more relevant needs in Research and
Development (R & D ) as well as the influences planned in innovation systems .
Considering that Brazil has an abundance of plant Thus, we aimed to perform a trace
of research has developed and patented results , evaluating the use of C.procera as
medical use . For that , exploration was carried out at the European Patent Bank ,
Bank of the World Intellectual Property Organization , the American Bank of Marks,
Patents and USPTO and in the database of the National Institute of Industrial
Property of Brazil and the bases of Web journals of Science , Sciencie Direct, and
SciELO . Research involving gender for medicinal , therapeutic and pharmaceutical
purposes totaling 22 patents , with the classification A61K more patent applicant .
Brazil has the lowest number of scientific articles and patents involving Calotropis
procera , this number is still very expressive when it comes to the species studied ,
whereas others excel in protecting this research.

Keywords : Calotropis procera , Medicinal Plants , Publications , Patents.
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1 INTRODUCAO

A cultura humana tem sido profundamente influenciada pela biodiversidade e
espécies de plantas, particularmente aquelas com uso medicinal (WHO, 2011). Os
produtos naturais tém sido instrumentos valiosos para a compreensao da
biossintese e como base para o desenvolvimento de novos farmacos. Entre 1981 e
2010, das 1.073 novas entidades quimicas (New Chemical Entities - NCES)
aprovadas como medicamento pelo Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos, apenas 36% foram classificadas como verdadeiramente sintéticas,
sendo que 64% sdo moléculas naturais, derivadas ou sintetizadas com base em
compostos naturais (NEWMAN; CRAGG, 2012).

O Brasil conta com 22 a 24% de toda biodiversidade vegetal do mundo, o que
faz da flora nativa nacional uma das mais ricas fontes de substancias com potencial
farmacolégico (AZEVEDO, 2003). Com relacao as plantas superiores, estima-se que
o Brasil possua um terco das espécies do mundo, contando ainda com um alto grau
de endemismo (ELISABETSKY e COSTA-CAMPOS, 1996). A grande diversidade
reflete o nidmero de biomas descritos para o pais (floresta amazbnica, mata
atlantica, cerrado, caatinga e pantanal) (LEWINSOHN e PRADO, 2002). Vérias
pesquisas, inclusive de grupos de pesquisadores nordestinos, tém realgcado o
potencial farmacolégico de plantas usadas na medicina alternativa (BRITO; BRITO,
1993; MORAES et al., 1997; CASTRO et al., 1999; COSTA-LOTUFO et al., 2003;
FRANCO e BARROS, 2006; FERREIRA et al., 2007).

O aumento da utilizacéo de fitoterapicos pode ser associado ao fato de que as
pessoas tém questionado os perigos do uso abusivo e irracional de produtos
farmacéuticos que ndo sejam de origem natural, procurando substitui-los por
praticas alternativas, como o uso de plantas medicinais. A comprovac¢do da acgao
terapéutica também favorece essa dinamica. Além disso, registra-se a insatisfacéo
da populacdo perante o sistema de saude e também a necessidade de poder
controlar o proprio corpo, assumindo essas préaticas alternativas de promocéo,
prevencao e recuperacédo da saude (LEITE, 2000).

Os levantamentos do uso de plantas no tratamento de doencas com a
finalidade de conhecer as suas propriedades curativas e toxicoldgicas, sdo de
grande importancia, pois esses dados se tornam valiosos, uma vez que a

desagregacao dos sistemas de vida tradicionais que acompanham a devastacao do
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ambiente e a inclusdo de novos elementos culturais ameaca a perda de acervo dos
conhecimentos empiricos e do patriménio genético (AMOROSO, 2002).

Nas ultimas décadas, a planta Calotropis procera (Ait.)R. Br, tem recebido
dedicacdo especial, com muitas publicacbes sobre as atividades biologicas de
moléculas e extratos aquosos e organicos obtidos a partir de seus tecidos diversos
(SETTY et al., 2007). Conhecida como “flor de seda”, Calotropis procera , € nativa
da Africa, Madagascar, Peninsula Arébica e Sudoeste da Asia. Atualmente,
encontra-se naturalizada na Australia, muitas ilhas do Pacifico, México, América do
Sul e Central e nas llhas do Caribe (RAHMAN; WILCOCK, 1991). Ela pertence a
Familia Apocynaceae, a qual possui 250 géneros e 2000 espécies. E uma planta
exodtica muito encontrada no semiarido nordestino, destacando-se na paisagem por
permanecer verde nos periodos de seca intensa e que ndo necessita de grandes
cuidados durante o processo de cultura (KISSMANN; GROTH, 1992).

Devido ao sucesso desempenhado por produtos naturais na descoberta de
novos medicamentos, verificou-se a necessidade de fazer um estudo aprofundado

sobre o potencial toxico-farmacolégico e biotecnoldgico da planta Calotropis procera.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Revisar as propriedades da planta Calotropis procera e realizar uma

prospeccao sobre seu potencial biotecnoldgico.

2.2 Objetivos Especificos:

- Descrever as propriedades toxicolégicas e farmacolégicas das plantas medicinais
com énfase em Calotropis procera.

- Avaliar o perfil quantitativo das publicacGes e patentes sobre o género Calotropis e
da espécie Calotropis procera a fim de determinar o seu potencial tecnolégico para a

producdo de medicamentos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para uma revisdo completa e confiavel, apenas recursos primarios foram
usados. Assim, os bancos de dados pesquisados foram SciELO (Scientific Eletronic
Library Online), ScienceDirect e Web CAPES utilizando as seguintes palavras-
chave: Calotropis procera, propriedades farmacolégicas, consumo, toxicidade, uso
popular, metabdlitos secundarios, genotoxicidade e plantas medicinais. Foram
selecionados documentos e artigos compreendendo 0s aspectos envolvidos direto
ou indiretamente nas propriedades de C. procera, a exposi¢cdo humana e animal e
consequéncias da intoxicacao, incluindo artigos originais e de revisdo, escritos em
Portugués, Inglés ou Espanhol. Com base nos pedidos de patentes depositados no
European Patent Office (EPO), na World Intellectual Property Organization (WIPO),
no United States Patent and Trademark Office (USPTO) e no banco de dados do
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil tendo como palavra
chave Calotropis, avaliou-se o perfil quantitativo das publicacdes e patentes sobre o
género Calotropis e da espécie Calotropis procera a fim de determinar o seu

potencial tecnolégico para a producdo de medicamentos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Consideracbes Gerais: Divulgacdo do Conhecimento Tradicional sobre

Plantas Medicinais

Os homens antigos usavam de suas préprias experiéncias empiricas de acertos
ou erros no uso de plantas como remédios e, também da observacédo do consumo de
vegetais pelos animais, percebendo que alguns eram terapéuticos e outros venenosos,
além de considerarem a intervencdo divina para a cura de doencas. A partir desses
fatores podemos dizer que mitos, lendas e tradicbes apontam para o amplo emprego
de plantas medicinais por todas as camadas sociais (OLIVEIRA et al., 2006).
Atualmente, acredita-se que cerca de 80% da populacdo mundial depende da medicina
tradicional para suas necessidades basicas de salde e quase 85% da medicina
tradicional envolve o uso de plantas medicinais, seus extratos vegetais e seus
principios ativos (OMS, 2002; BURIOL et al., 2009).

Atualmente, muitos fatores tém contribuido para o aumento da utilizacdo das
plantas como recurso medicinal, entre eles, o alto custo dos medicamentos
industrializados, o dificil acesso da populacdo a assisténcia médica, bem como a
tendéncia ao uso de produtos de origem natural (SIMOES et al., 1998).

Os estudos com plantas medicinais, a partir de seu emprego pelas
comunidades, podem fornecer informacdes Uteis para a elaboracdo de estudos
farmacoldgicos, fitoquimicos e agrondmicos sobre estas plantas, com grande economia
de tempo e dinheiro. Desta forma, podemos planejar a pesquisa a partir de
conhecimento empirico ja vivente, muitas vezes consagrado pelo uso continuo, que
devera ser testado em bases cientificas (BRASILEIRO et al., 2008).

A populacdo brasileira, de um modo geral, guarda um saber significativo a
respeito de métodos alternativos de cura das doencgas mais comuns. As comunidades
tradicionais carregam uma bagagem maior sobre o assunto (Amoroso, 1996). Esses
conhecimentos apresentam, como caracteristicas basicas de estudo, o contato direto
com as populacdes tradicionais, procurando uma aproximacdo e existéncia que
permitam conquistar a confianca das mesmas, recuperando, assim todo conhecimento
possivel sobre a descricdo de afinidade entre o ser humano e as plantas (COTTON,
1996). O conhecimento repassado representa muitas vezes o0 UNico recurso

terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos. Ainda hoje nas regibes mais
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pobres do pais e até mesmo nas grandes cidades brasileiras, as plantas sao
comercializadas em feiras livres, mercados populares ou encontradas em quintais
residenciais. Desta forma, acredita-se que o potencial medicinal ndo deva ser apenas
considerado como uma tradicdo passada de pais para filhos, mas sim, uma area da
ciéncia, estudada e melhorada cada vez mais para ser aplicada de forma segura e
eficaz (MACIEL et al., 2002).

4.2 Fitoterapia e Normatizacao

Apesar do interesse na modelagem molecular, na quimica combinatéria e outras
praticas de sintese quimica pelas instituicdes e industrias farmacéuticas, os produtos
naturais e, particularmente, as plantas medicinais, continuam como uma respeitavel
fonte de novos agentes terapéuticos contra doencas infecciosas (fungicas ou
bacterianas), neurodegenerativas, cardiovasculares, autoimunes e transmitidas por
vetores, cancer, dislipidemias e imunomodulacdo (NEWMAN et al., 2003; BUTLER,
2004; BALUNAS e KINGHORN, 2005; FERREIRA et al., 2008, 2009, 2010, 2011;
WHO, 2011). Em 2001 e 2002, aproximadamente 25 % dos farmacos mais vendidos no
mundo foram produtos naturais ou derivadas destes (BUTLER, 2004).

Existem diferencas entre plantas medicinais, fitoterapico e fitofarmaco. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude , planta medicinal é todo vegetal que contém, em um
ou varios de seus Orgdos, substancias que podem ser empregadas para fins
terapéuticos ou precursores de substancias utilizadas para tais propdsitos (OMS,
2002). O fitoterdpico, por sua vez, é 0 medicamento obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais e € caracterizado pelo conhecimento
de sua eficacia e dos riscos do seu uso assim como pela reprodutibilidade e constancia
de sua qualidade. Sua eficacia e seguranca é validada através de levantamentos
etnofarmacologicos de utilizacdo, documentacdes tecnocientificas em publicacbes ou
ensaios clinicos fase 3 (BRASIL, 2004a). Por outro lado, fitofarmaco, é a substancia
ativa, isolada de matérias-primas vegetais ou mesmo a mistura de substancias ativas
de origem vegetal (GENEVA, 1998).

O reconhecimento da importancia de plantas para o desenvolvimento de
farmacos modernos e terapeuticamente mais eficazes foi finalmente e nacionalmente
oficializado pelo langcamento da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos,

aprovada por meio do Decreto N° 5.813 em 22 de junho de 2006, a qual estabelece
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diretrizes para o desenvolvimento de a¢fes voltadas a garantia do acesso seguro e uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, ao desenvolvimento de tecnologias e
inovacdes, ao fortalecimento das cadeias e dos arranjos produtivos e ao uso
sustentavel da Biodiversidade Brasileira (BRASIL, 2006). Associada a Politica Nacional
de Préaticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Salde (SUS), esse
decreto visa ampliar as opc¢les terapéuticas oferecidas aos usudrios do SUS, com
garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos e outros servigcos relacionados,
com confianca, eficacia e qualidade.

Em 2009, o Ministério da Saude publicou uma lista de 71 plantas medicinais que
apresentam potencial para gerar produtos de interesse ao Sistema Unico de Salde
(Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS - RENISUS). A
finalidade da lista € orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboracdo
da relacao de fitoterapicos disponiveis para uso pela populagéo (BRASIL, 2009).

Poucos paises nho mundo possuem regras claras para a producdo e uso de
produtos de origem vegetal como o Brasil, China, Dinamarca, Gana, Japao, Alemanha,
Noruega, Coréia do Sul, Arabia Saudita e Estados Unidos (WHO, 2011). No Brasil, a
Resolucdo RDC n.48 e a Resolucéo - RE n. 90, publicadas em 16 de marco de 2004,
tratam do registro dos medicamentos fitoterdpicos e apresentam um guia para a
realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos, respectivamente
(BRASIL, 2004a; BRASIL, 2004b). Assim, animais tratados com fitoterapicos deve ser
avaliados quanto ao seu perfil bioguimico, hematoldgico, anatomopatolégico e
genotdxico de forma a se conhecer a toxicidade aguda e de doses repetidas levando
em conta o tempo de aparecimento dos sintomas, a progressao e reversibilidade dos
mesmos, as vias de administracdo e o sexo do animal.

A RDC n.10 de 9 de marco de 2010 instituiu a notificacdo de drogas vegetais
junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), assim consideradas as
plantas medicinais ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes de
substancias, responsaveis pela agéo terapéutica, apos processos de coleta ou colheita,
estabilizacdo e secagem, integras, rasuradas, trituradas ou pulverizadas,
independentes da finalidade de uso (infusdo, decocc¢éo, gargarejo, banho de assento,
inalacdo, maceracdo e compressa) (BRASIL, 2010).

Apesar do avanco das instituicdes brasileiras para a normatizacdo da producao
de fitomedicamentos, as pesquisas realizadas para avaliacdo do uso seguro de plantas

medicinais e fitoterapicos no Brasil sdo incipientes, assim como o controle da
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comercializacdo pelos 6rgéos oficiais em feiras livres, mercados publicos ou lojas de
produtos naturais (VEIGA JUNIOR et al., 2005). A atividade de colheitas de produto
florestal ndo se constitui como acdo primordial e sim como uma atividade
complementar, principalmente, no conhecimento do ecossistema e da pratica que a
populacéo faz das ervas medicinais (PASA; AVILA, 2010).

Apesar das normas brasileiras serem exigentes a primeira vista, as plantas
medicinais da flora nativa do Brasil ainda sdo consumidas com pouca ou nenhuma
comprovacdo de suas propriedades farmacoldgicas. Esse consumo com finalidade
curativa € mais difundido em areas rurais, onde o acesso ao atendimento laboratorial &
de dificil acesso e financeiramente mais dispendioso (HOLETZ et al., 2002). Além
disso, ha dificuldade de identificar efeitos adversos causados por plantas medicinais,
tanto pelo usuario como por profissionais de saude, porque ndo se faz uma ligacao
direta de seu uso ao sintoma desenvolvido (CUPP, 1999; BAMES, 2003).

4.3 Toxicidade

O uso de plantas medicinais foi um dos primeiros recursos terapéuticos
utilizados pela populagéo, além de ser por muito tempo a Unica terapia disponivel ao
homem (DE MELO et al.,, 2009), sendo, portanto, essencial o uso responsavel,
coerente, seguro e ndo abusivo das mesmas, pois esses vegetais apresentam
substancias potencialmente perigosas. Nesse sentido, ainda ha muito a se conhecer
sobre o uso terapéutico dos produtos derivados de plantas, pois diversas espécies sédo
usadas empiricamente, sem conhecimento cientifico quanto a eficacia e seguranca, o
gue demonstra que em um pais como o Brasil, com enorme biodiversidade, existe uma
enorme lacuna entre a oferta de plantas e as poucas pesquisas utilizadas, mostrando
gque muitas plantas sdo potencialmente agressivas e, por esta razdo, devem ser
utilizadas com cuidado, respeitando seus riscos toxicolégicos (USTULIN et al., 2009).
De acordo com dados do Sistema Nacional de Informag6es Toxicolégicas (SINITOX),
no ano de 2010, foram registrados 1.132 casos de intoxicacdo humana por uso de
plantas, sendo que desses, cinco foram a obito (SINITOX, 2010).

Muitos vegetais apresentam substancias que podem provocar reacdes adversas,
seja por seus proprios componentes, seja pela presenca de contaminantes ou
adulterantes presentes nas preparagodes fitoterapicas, exigindo um rigoroso controle de

qualidade desde o cultivo, coleta da planta e extracdo de seus constituintes até a
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elaboracdo do medicamento final. Relatos da literatura destacam a susceptibilidade
dos fitoterapicos a contaminacao por fungos durante o processo de plantio e colheita e
de contaminacdo secundaria durante a preparacdo e o armazenamento inadequado
destes produtos (SOUZA et al., 2006). Observa-se que a maioria dos efeitos colaterais
registrados esta relacionada com a identificacdo incorreta das plantas, necessidade de
padronizacdo, pratica deficiente de processamento, contaminacdo, substituicdo e
adulteracao de plantas, preparacéo e/ou dosagem incorretas (CALIXTO, 2000).

A toxidez das plantas muitas vezes nao esta relacionada ao primeiro contato.
Algumas plantas apresentam toxidez apenas em certas condi¢gdes de administragéo ou
em certas épocas do ano. No entanto, ha outros vegetais cuja acao toxica é de efeito
acumulativo. Neste caso a ingestdo de certa quantidade pode ndao causar nenhum
dano, fazendo com que a pessoa julgue-a como inofensiva, até que um dia aparecam
reacoes por té-la ingerido em doses maiores e constantes (CHEEKE, 1998; TOKARNIA
et al., 2000).

Na maioria das vezes, as plantas sdo empregadas para fins medicinais
diferentes daqueles utilizados pelos silvicolas que detém um grande conhecimento
sobre sua utilizagdo (JUNIOR; PINTO, 2005), fato que favorece o aparecimento dos
efeitos téxicos, especialmente, devido a mecanismos quimicos de protecdo, além dos
mecanicos (como espinhos, latex e pélos) (CHEEKE, 1998; RALPHS et al., 2000).

As fundamentais classes de constituintes quimicos de plantas com atividade
farmacoldgica que podem ser detectadas com a aplicacéo de testes analiticos padrées
sdo os acidos graxos, terpendides, esterbides, fendis, alcaldides, cumarinas e
flavonoides (MATOS, 1988), sendo os alcalbides, glicosideos, lectinas e &cidos
organicos as classes quimicas mais importantes na toxicologia de vegetais (CHEEKE,
1998), havendo uma grande variacdo no conteudo desses principios toxicos nas
diferentes partes da planta. Jacoby et al. (2002), Santos et al. (2008) e Costa;
Mayworm (2011) constataram que a folha é a parte da planta mais utilizada das plantas
pela populagdo como fonte de produtos terapéuticos. A utilizacdo mais frequente das
folhas esta associada a uma coleta menos laboriosa e maior disponibilidade ao longo
do ano (CASTELLUCCI et al., 2000). Outra razao seria o fato de que os mecanismos
quimicos e, portanto, 0s principios ativos, concentram-se nas partes da planta que
mais contribuem para o desenvolvimento como folhas novas, ramos de florescéncia e
sementes (CHEEKE, 1998), achado que explica por que a grande maioria das

intoxicacdes acontece por meio da ingestédo das folhas. Muitas vezes, a planta na fase
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de brotacdo e rapido crescimento apresenta concentragdo de principios téxicos muito
maiores do quando madura, coincidindo também com o periodo de maior
adaptabilidade e, consequentemente, maior sensibilidade a predacdo. A secagem da
planta pode fazer com que esta tenha sua toxicidade diminuida. Desta forma, o
processo de armazenamento da planta, como por exemplo, a secagem, pode tornar
uma planta atoxica (CHEEKE, 1998; TOKARNIA et al., 2000).

Um dos casos de toxicidade com plantas mais conhecidos € o do confrei
(Symphytum officinale). Esta planta € utilizada na medicina tradicional como
cicatrizante devido a presenca da alantoina. No entanto, possui alcaloides
pirrolizidinicos, os quais apresentam reacdes comprovadas de hepatotoxicidade e
carcinogenicidade. Ap6s muitos casos de morte ocasionados por cirrose resultante de
doenca hepatica desencadeadas por estes alcaldides, o uso do confrei foi condenado
pela Organizacdo Mundial de Saude (VEIGA JUNIOR et al., 2005). Como exemplos de
efeitos toxicos de substancias presentes em plantas podem ser mencionados também
os efeitos hepatotdxicos do apiol, safrol, alcaldides, glicosideos, lectinas e acidos
organicos (CHEEKE, 1998; VEIGA JUNIOR et al., 2005) (Figura 1). A acao toxica renal
pode ser causada por espécies vegetais que contém terpenos e saponinas e alguns
tipos de dermatites sdo causados por espécies ricas em lactonas, sesquiterpénicas e
produtos naturais do tipo furanocumarinas (CAPASSO, 2000) (Tabela 1). Elementos
toxicos ou antinutricionais, como o acido oxalico, nitrato e acido erdcico estdo

presentes em diversas plantas de consumo comercial (GUIL, 1997).

safrol

Figura 1 — Estruturas do apiol e do safrol.
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Para um reconhecimento preciso da toxicidade de plantas deve-se ter
familiaridade com as plantas da regido e o conhecimento das variacées sazonais na
concentracdo de substancias toxicas. Logo, cada planta, assim como outras causas de
doencas, produz quadros clinico-patolégicos mais ou menos caracteristicos e 0s
achados podem comprovar a etiologia e auxiliar no diagnostico diferencial. A cultura e
o desconhecimento da populacdo, além da quantidade ingerida pelo acidentado séo
fatores que dificultam o diagnostico e o tratamento em casos de envenenamento por
plantas (CHEEKE, 1998; TOKARNIA; DOBEREINER, 2002).

No contexto da terapia antineoplasica, por exemplo, a determinagéo do potencial
toxicologico e genotdxico de plantas ou de substancias oriundas destas merece grande
atencdo devido ao risco de efeitos adversos que estdo quase sempre relacionados a
uma estreita janela terapéutica, a multipla resisténcia farmacoldgica e as similaridades
morfologicas e fisioldgicas entre células normais e transformadas, o que torna muito
dificil evitar a toxicidade advinda do tratamento, principalmente, para pacientes no
estagio avancado da doenca, quando os efeitos adversos da quimioterapia podem
superar os beneficios e aumento da sobrevida ndo é acompanhado pela melhora da
qualidade de vida (KAMB, 2005; SOUZA et al., 2007). Adicionalmente, diferentes
substancias isoladas de vegetais considerados medicinais possuem atividade citotoxica
ou genotoxica e mostram relacdo com a incidéncia de tumores (AMES, 1983).



Tabela 1 - Lista de algumas plantas toxicas encontradas na natureza.

Nome popular

Nome Cientifico

Familia

Quadro Clinico de

Referéncias

Intoxicacéo
Zantedeschia Araceae Codlicas abdominais, Schenkel et al. (2000)
Copo de leite aethiopica nauseas, vomitos e
diarréia
(L.) Spreng.
Dieffenbachia Araceae Dor, queimacéao, eritema e Schenkel et al. (2000)

. . , picta edema de labios, lingua,
Comigo-ninguém- ;
de palato e faringe
po (Schott)
Euphorbia mili  Euphorbiaceae Irritac@o de pele e Schenkel et al. (2000)
Coroa de cristo mucosas com bolhas
(Des Moul) nauseas, vomitos
Euphorbia Euphorbiaceae Irritac@o de pele e Oliveira et al. (2006)
_ _ pulcherrima mucosas, queimacao,
Bico de papagaio _ nauseas, vomitos
(Willd. ex
Klotzsch)

Pido roxo

Jatropha curcas

(Adans.) Pax

Euphorbiaceae

Acdo irritativa do trato
gastrointestinal, dor
abdominal, nauseas,

vomitos, cdlicas intensas,
diarreia as vezes
sanguinolenta

Schenkel et al. (2000)
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Ricinus Euphorbiaceae Acdo irritativa do trato Schenkel et al. (2000)
Mamona communis gastrointestinal, dor
abdominal, nauseas,
(Popova) vomitos, cdlicas intensas,
Moshkin diarreia as vezes

sanguinolenta

Tabela 1 - Lista de algumas plantas tdéxicas encontradas na natureza (continuacao).

NEE Nome Cientifico Familia QUEEre Qllnlgo g Referéncias
popular Intoxicacéo
Espirradeira Nerium oleander  Apocynaceae Dor/queimacéo, contato Lorenzi et al. (2001)
ocular (fotofobia),
(Degener & congest&o conjuntiva,
Greewell) lacrimejamento
Flor de Calotropis Apocynaceae Queimagao, irritacao do Oliveira et al. (2006)
seda procera trato gastrointestinal,
. contato ocular (fotofobia),
(Ait)R. Br congest&o conjuntival,
lacrimejamento
Urtiga Fleurya aestuans Urticaceae Efeito irritativo, com Oliveira et al. (2006)

_ inflamacéo, vermelhidéo
(L.) Gaudich. cutanea, bolhas e coceira
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4.4 Calotropis procera (Ait.)R. Br

Na flora brasileira existe uma diversidade de plantas que se destacam por
possuirem uma grande quantidade de latex, o qual possui geralmente como um
liguido leitoso, mas dependendo da planta pode ter outras coloragbes (PICKARD,
2008). Esses latex tém como principal atividade proteger a planta contra herbivoros,
microrganismos ou danos mecanicos (AGRAWAL et al., 2009). Essa substancia &
muito utilizada na medicina popular para cura de diversas enfermidades, porém seu
uso deve ser feito de maneira correta, pois, possui muitas componentes quimicos
capazes de causar toxicidade (RAMOS et al., 2007).

Cerca de 12.500 espécies de 100 familias de plantas ao sofrerem algum dano
secretam latex, e por esta razdo, sdo consideradas plantas laticiferas. Esses
vegetais apresentam-se em diversas formas morfoldgicas como arbustos, grandes
arvores ou ervas e se desenvolvem em diversos habitats (HAGEL et al., 2008). Entre
as familias de plantas produtoras de latex destacam-se a Euphorbiaceae (LYNN et
al., 1987) e Apocynaceae embora outras familias como Moraceae, Anarcadiaceae e
Sapotaceae também sejam produtoras de latex .

O género Calotropis (Apocynaceae) contém cerca de seis espécies de
arbustos distribuidos na Africa e Asia tropical e subtropical . Duas das seis espécies
que estdo presentes e sdo mais conhecidas, Calotropis gigantea e Calotropis
procera, sdo de grande importancia econémica (PARI et al., 1998). Estas espécies
sdo encontradas nas mais diversas regides do planeta, onde a precipitacdo anual
varia de 150 a 1000 mm/ano. No Brasil foi introduzida como planta ornamental
(CORREIA, 1939), exibindo uma bonita inflorescéncia no verdo. Apds sua
introducdo, passou a se comportar como invasora de areas de pastagens, sendo
encontrado em varios estados da Regido Nordeste e nos Estados de Minas Gerais,
Sao Paulo, Espirito Santo, Mato Grosso, Rio de Janeiro, Goias e no Distrito Federal
(VAZ et al., 1998).

A espécie C. procera € um arbusto ou pequena arvore de mais ou menos 2,5
m de altura, podendo até atingir 6 metros (Figura 2). Popularmente, € conhecida
por ciumeira, saco de velho, algodao de seda, flor de seda, leiteira, paininha-de-seda
e queimadeira. Suas flores sdo reunidas em inflorescéncias, apresentam frutos
verdes em forma de bola e quando maduros eles se abrem liberando as sementes.

Essa espécie apresenta alta capacidade de producdo de matéria seca e elevado
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valor nutritivo, podendo ser utilizada na forma de feno ou ensilagem pelos
agricultores locais, sendo, portanto, uma fonte de alimento para o rebanho nos
periodos de escassez (TANIRA, 1994). Quando seu caule e folhas séo cortados se
obtém um fluxo abundante de seiva branca (latex), devido ao rompimento dos
tecidos. A abundancia de latex nas partes verdes da planta reforca a ideia de que o
latex seja produzido e acumulado como uma estratégia de defesa contra predadores
como fungos e insetos (LARHSINI et al., 1997; RAMOS et al., 2007).

O latex é fonte de varios compostos biologicamente ativos. Em estudos
fitoquimicos das folhas e do latex de C. procera foram encontrados varios
compostos biologicamente ativos, incluindo glicosideos, taninos, triterpenos e
polifendis e proteinas com atividade enzimatica (Figura 3). Independente da sua
utilizacdo como mecanismo de defesa, os componentes do latex possuem efeitos
biolégicos importantes, uma vez que, a planta é conhecida por suas potencialidades
farmacolédgicas (SOARES et al., 2005). Na medicina tradicional, diversas partes da
planta e seu latex (em especial em suas partes aéreas) sdo indicados no tratamento
de ulceras, tumores, doencas hepaticas, leproses, como antidoto de envenenamento
por serpentes contra microrganismos (bactérias e fungos) e como analgésicos e
anti-inflamatorios (TANIRA, 1994; ALENCAR et al., 2004) (Tabela 2).

O extrato hidroacodlico das flores (doses de 200 mg/kg and 400 mg/kg/dia) e
o extrato aquoso do latex de C. procera (doses de 5, 50 e 100 mg/kg/dia)
administrados durante sete dias via oral revelaram hepatoprotecdo contra danos
induzidos por paracetamol e tetracloreto de carbono (CCl,), observando-se a
reducdo nos niveis de marcadores de injuria hepética, como AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e fosfatase alcalina, diminuicdo
de mediadores proinflamatérios, como a prostaglandina E, (PGE;) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), além da diminui¢cdo e/ou normalizacdo dos niveis de
colesterol total, HDL-colesterol (high density lipoprotein), bilirrubina total e direta,
acido tiobarbitarico (ATBR), glutationa (GSH), superdxido dismutase (SOD) e
glutationa peroxidase (GPx), estes Ultimos sendo parametros bioquimicos do
estresse oxidative. Além disso, percebeu-se a reversao e atenuacao do processo
inflamatorio e necrotico no figado causado pelo CCl; ap0ds o tratamento com o
extrato hidroalcodlico das flores (PADHY; SRIVASTAVA; KUMAR, 2005; SETTY et
al., 2007). Adicionalmente, ratos tratados via oral durante 45 dias (doses de 10, 100

e 400 mg/kg/dia) com o extrato seco do latex ndo causou alteragdes nos parametros
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hepéticos (AST, ALP, fosfatase alcalina) e renais (creatinina, uréia, &cido Urico e
proteinas totais) e manutencdo da arquitetura tecidual hepatica e nefrotica quando
comparados aos animais controle embora um leve aumento dos niveis de glicose
tem sido detectado na dose de 100 mg/kg/dia (SINGHAL; KUMAR, 2009).

O latex administrado via oral nas doses 100 e 400 mg/kg/dia durante 30 dias
em camundongos com sintomatologia diabética induzida por aloxana (dose Unica de
150mg/kg) mostraram reducéo do niveis de glicose, do consumo de agua e do peso
corporal de maneira comparavel ao controle positivo glibenclamida e aumento da
atividade antioxidante por elevacdo das enzimas hepaticas SOD, catalase e GSH
(ROY et al.,, 2005). O aloxana € um composto com citotoxicidade seletiva para
células beta pancreaticas por meio da geracéo de substancias reativas de oxigénio
(Reactive Oxigen Species, ROS). Esses radicais livres, entdo, reduzem a sintese e
liberacdo de insulina, o que leva a polidipsia, perda de peso e hiperglicemia
(SAKURAI et al., 2001).

Acredita-se que o efeito hepatoprotetor e antidiabético de C. procera esteja
relacionado com seu potencial como antioxidante e antiinflamatério ARYA; KUMAR
(2005) demostraram o potente efeito antiinflamatério do latex em sua forma pura e
do extrato metandlico (50 e 500 mg/kg) em ratos usando modelos de edema de pata
induzido por carragenina, histamina e serotonina. Essa caracteristica antioxidante do
latex tem sido atribuida aos cardenolideos, lignanas e flavonoides muito presentes
na planta e que possuem propriedades de capturar ROS (MUEEN AHMED; RANA;
DIXIT, 2003; ROY et al., 2005). De fato, as flores de C. procera contem quercetina e
outros flavonoides que também estédo presentes no extrato etandlico.

A aplicagao topica de 20 yL de uma solucédo estéril de C. procera duas vezes
ao dia durante sete dias em porcos Guinea cepa Swiss mostrou capacidade de
induzir cicatrizagdo. Esses achados foram comprovados por reducdo do tamanho de
feridas toracolombares induzidas excisdo, aumento da quantidade de DNA, de
proteinas e de colageno por kg/tecido umido e nitida infiltracdo inflamatéria,
fibrinogénese, angiogénese e regeneragdo epitelial pos-tratamento (RASIK et al.,
1999). O conteudo de DNA e proteinas indica os niveis de sintese proteica e o perfil
mitogénico, provavelmente relacionados ao processo infiltratério e a replicacao
celular local necessaria para a regeneragdo tecidual, 0 que sugere que 0 extrato
contribui para a cicatrizacdo (BUFFONI et al.,, 1993). Os niveis elevados de

hidroxiprolina em torno de 50 % em tecidos regenerados sugerem melhora na
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sintese de colageno, um importante constituinte da matriz extracelular, uma vez que
o colageno confere forca e integridade para o material extracelular e desempenha
importantes papéis na homeostase e re-epitelizacdo nas fases mais tardias dos
eventos de cicatrizacdo (KUMAR et al., 2004).

As espécies C. gigantea e C. procera sao bastante parecidas com relacao as
acOes quimicas e fisiologicas. Suas flores, folhas, raizes e latex sdo muito utilizados
como remédio para doencas de pele, antidiarreicos, anti-helmintico irritacGes, aliviar
a dor e do ponto de vista médico-legal podem ser usadas para abortos, suicidios,
homicidios (TOMAR et al., 1970; RASIK et al., 1999; KUMAR et al., 2001). A espécie
C. gigantea possui caracteristicas purgativas e € usada no tratamento de
hanseniase, Ulceras, tumores, doencas do sono, do figado e abdémen. Seu suco é
usado como anti-helmintico e laxativo (LHINHATRAKOOL; SUTTHIVAIYAKIT,
2006). Apresenta, ainda, atividade analgésica, sendo utilizada para dores, tipo dor
de dente, dor de cabeca, ansiedade, epilepsia e desordens mentais (ARGAL,;
PATHAK, 2006).
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Figura 2 - Calotropis procera (Ait.)R. Br A — Habito; B — Inflorescéncia; C - Detalhe das
flores abertas; D — Fruto; E — Fruto aberto evidenciando as sementes.
Fonte: arquivo pessoal.



33
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Figura 3 — Estrutura de alguns compostos resultantes do metabolismo secundario presentes

na planta Calotropis procera.

Tabela 2 — Atividades terapéuticas usadas hoje na fitoterapia envolvendo a espécie

Calotropis procera (Apocynaceae).

Indicagdes Terapéuticas

Referéncias

Antidiabética

ROY et al. (2005)

Antimitética

MAGALHAES et al. (2010)

Anti-inflamatoéria

KUMAR; BASU (1994); ALENCAR et al.
(2004); ARYA; KUMAR
(2005)

Antioxidante

ROY et al. (2005);
MUEEN AHMED et al. (2003)

Anti-helmintico e bactericida

IQBAL et al . (2005); RAMOS et al. (2006)

Antillcera e analgésica

TANIRA (1994)

Cicatrizante

RASIK et al. (1999)

Citotoxica e antitumoral

PESSOA et al. (2000); VAN QUAQUEBEKE
et al. (2005); CHOEDON et al. (2006);
OLIVEIRA et al. (2007); MAGALHAES et al.
(2010)

Febre, purgativa e relaxante muscular

MOSSA et al. (1991)

Hepatoprotetora

AHMED et al. (2003); SETTY et al.
(2007); ROY et al. (2005);
SINGHAL; KUMAR (2009)

Alguns estudos mostram que diferentes partes da flor da seda exibem

citotoxicidade contra diferentes tipos histolégicos de cancer (PESSOA et al., 2000;
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VAN QUAQUEBEKE et al., 2005; CHOEDON et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007;
MAGALHAES et al., 2010).

De acordo com o American National Cancer Institute (NCI), extratos que
apresentam valores de Clso menores que 30 pg/mL sdo considerados promissores
para estudos de purificacdo de moléculas (SUFFNESS; PEZZUTO, 1990). Pensando
nisso, MAGALHAES et al. (2010) realizaram a produc&o de cinco extratos do caule
(hexano, diclorometano, acetato de etila, acetona e metanol). Destes 5 extratos, o
acetato de etila e acetona revelaram maior potencial citotoxico contra células
tumorais, com Clsg variando entre 0,8 e 4,4 ug/mL para linhagens tumorais de colén
(HCT-8) e melanoma murinho (B-16), respectivamente (Tabela 3). Por outro lado, o
extrato metandlico se mostrou fracamente citotoéxico, embora ele tem revelado boa

citotoxicidade em células leucémicas da linhagem CEM [Clso de 2.8 (2.1-4.1) pg/mL].

Tabela 3 - Atividade citotoxica de extratos obtidos a partir do caule da planta Calotropis
procera em linhagens de células tumorais ap6s 72 h de exposi¢do avaliado pelo método do
MTT.

Linhagem celular

Extrato Clso (ug/mL)*
HL-60 CEM B-16/F10 HCT-8
Hexano > 25 > 25 >25 >25
Diclorometano > 25 > 25 > 25 > 25
Acetato de Etila 1,6 (1,4-1,9) 1,4(1,1-3,8) 2,0(1,0-3,9) 2,5(2,3-2,6)
Acetona 2,1(2,1-2,2) 1,4(1,3-28) 4,4(2,1-90) 0,8(0,6-1,0)
Metanol 8,2 (54-12,4)  2,8(2,1-4,1) > 25 10,2 (7,2-14,2)

*Os dados sdo apresentados como valores de Cls, e intervalos de confianca de 95% para as
linhagens humanas de leucemia (HL-60, CEM) e carcinoma do célon (HCT-8) e de
melanoma murino (B-16/F10).

Fonte: adaptado de Magalhaes et al. (2010).

Os extratos acetona, acetato de etila e metanol produzidos por Magalhées et
al. (2010) confirmaram seu potencial citotoxico por meio do modelo de divisdo
celular com ovos de ourico-do-mar. Neste modelo, gametas masculinos e femininos
de Lytechinus variegatus sdo misturados em um béquer com agua do mar para

favorecer a fecundagédo. O ovo ou zigoto entdo é usado para avaliar o potencial
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antimitético de novas substancias (MOREIRA et al., 2007). Assim, os Extratos
inibiram a divisdo de ovos de ourico-do-mar durante as fases embrionarias iniciais
desde a primeira clivagem de uma forma dependente da concentracdo, revelando
valores de ICs inferiores a 5 ug/mL (Tabela 4). A inibicdo da primeira clivagem
geralmente estd relacionada a sintese de DNA e/ou de proteinas
ou por alteragbes na organizacdo e montagem dos microtibulos, uma vez que a
sintese de acidos ribonucleicos é muito lenta ou ausente logo apos a fertilizacao.
Neste momento, o0 rapido aumento da taxa de sintese de proteinas é,
em grande parte, devido ao recrutamento de RNAm (&cido ribonucleico mensageiro)

materno (BRANDHORST, 1985).

Tabela 4 - Inibicdo da divisdo celular por extratos do caule de Calotropis procera em
embrides de ourico-do-mar Lytechinus variegatus na primeira e na terceira clivagem e no
estagio embrionario de blastula.

ICso (MG/mL)*

Extrato
Primeira Clivagem Terceira Clivagem Blastula
Acetato de Etila 3,2(2,7-3,7) 2,0 (1,5-2,7) 1,1(1,1-1,2)
Acetona 3,7 (2,5-5,5) 2,7 (1,2-3,6) 3,5(1,5-8,0)
Metanol 4,1 (3,7-4,4) 3,7 (3,3-4,2) 4,7 (4,1-5,5)

*Os dados séo apresentados como valores de Clsg € intervalos de confianga de 95%.
Fonte: adaptado de Magalhaes et al. (2010).

Pesquisas demonstraram o extrato metandélico de cascas das raizes de C.
procera exibiram atividade antiproliferativa in vitro contra células de leucemia (CEM),
de tumor de pulméo (SW1573) e em fibroblastos normais da pele (CCD922)
(PESSOA et al., 2000). Esses estudos culminaram no isolamento de um esteroide
natural com atividade cardiotdnica a partir do qual desenvolveu-se um derivado
semissintético, um novo cardenolideo que exibe acdo antiproliferativa in vitro
comparavel a do taxol, enquanto que o latex apresenta citotoxicidade comprovada
por alteracdes morfolégicas em células de leucemia, tais como a condensacéo da
cromatina, fragmentacdo de DNA e a reducdo de volume da célula (Choedon et
ai. 2006; OLIVEIRA et al., 2007), achados que sugerem que o latex cause morte
celular por ativacdo de vias apoptoticas, uma vez que esses glicosideos esteroides
cardiotonicos (bufalina e digoxina, por exemplo) levam a morte celular por apoptose
(McCONKEY et al., 2000; KUROSAWA et al., 2001). Por outro lado, investigagbes
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adicionais propdem a autofagia como uma provavel tipo de morte em células de
glioblastoma humano da linhagem U373-MG causada por um cardenolideo sintético
(UNBS1450) (LEFRANC et al., 2008). A autofagia € um processo autodestrutivo
singular em que partes desnecessarias ou antigas das células ou apés dano, tais
como as mitocondrias e reticulo endoplasmatico, sdo degradadas pela atividade
enzimatica lisossdmica (MAIURI et al., 2007).

Estudos da atividade dos compostos ativos identificados nos tecidos de C.
procera também tem revelado potencial anticancer in vivo. Um dos protocolos mais
utilizados na pesquisa de novas substancias antitumorais € o modelo experimental
de tumor chamado Sarcoma 180 (SATO et al., 2005; MAGALHAES et al., 20086,
2010; MILITAO et al., 2012). Os extratos acetato de etila e acetona obtidos a partir
do caule de C. procera e aplicados durante 7 dias consecutivos na dose de 250
mg/kg/dia em camundongos da linhagem Swiss machos inoculados com o tumor
Sarcoma 180 foram capazes de reduzir o crescimento tumoral do Sarcoma 180 em
camundongos Swiss machos em 64,3 e 53,1 %, respectivamente (MAGALHAES et
al., 2010). Em outro modelo experimental de neoplasia, o extrato aquoso do latex de
C. procera administrado na dose de 400 mg/kg por 15 semanas (5 dia por semana)
em camundongos nude transgénicos transplantados com carcinoma hepatocelular,
reduziu significativamente a hepatocarcinogénese e os niveis de VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) e causou intensa fragmentacado de DNA nas células
tumorais (CHOEDON et al., 2006).

No caso da terapia anticancer, varios exemplos limitam o uso de produtos
derivados de plantas, pois eles podem causar efeitos indesejados, provocados
principalmente pela baixa especificidade contra células tumorais (SRIVASTAVA et
al., 2005; CHOEDON et al., 2006). Assim, estudos evidenciam que o latex de C.
procera presenta também potencial toxico, principalmente de proteinas nao
enzimaticas, proteinas enziméticas e cardenolideos ou glicosideos cardioativos
(AKHTAR et al., 1992; MELO et al., 2001). O consumo de flores, folhas ou sementes
de plantas que contém glicosideos cardioativos pode causar disfuncdo celular,
interferindo na regulacdo da bomba sodio-potassio, resultando na diminuicdo da
frequéncia cardiaca e aumento na intensidade na for¢ca de contragcdo do miocardio,
além de sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos, dores abdominais,
diarréia e anorexia (VICKERY; VICKERY,1981). Pesquisas comprovaram gue as

folhas apos picadas e dessecadas, as folhas de C. procera perdem por volatilizagdo
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algumas dessas substancias ativas, o que as torna menos téxicas, proporcionando o
consumo pelos animais (MELLO et al., 2001). Nehra et al. (1987), em um trabalho
conduzido em condicbes aridas na india, observaram que o consumo das folhas in
natura da C. procera por animais foi baixo quando fornecida de forma exclusiva.
Mas, houve aumento no consumo quando foram picadas e dessecadas, 0 que
proporcionou uma melhor aceitagdo e nenhuma ocorréncia de danos aos animais,
gue € esperado para uma platan laticifera, pois a producao de latex é uma estratégia

do sistema natural de defesa dessa planta contra predadores.

4.5.1 PROSPECCAO BIOTECNOLOGICA

Estudos referentes a prospeccdo de tecnologias tém aumentado a fim de
constatar as tendéncias de crescimento numa determinada area de conhecimento
ou produto de interesse (LIMA, 2007; JUROSZEK, 2011; SIMOES et al., 2012).

O exercicio de prospeccdo consiste em tentar adiantar os avancos e colocar-se
de modo a influenciar na orientacao das trajetérias tecnolégicas, ou seja, lancar-se a
frente e garantir a competitividade e sobrevivéncia das instituicbes de pesquisa e
extensdo, dos usuarios de seus resultados (ZACKIEWICZ; SALLES-FILHO, 2001).
Dentro do contexto das plantas medicinais, esse instrumento permite direcionar a
pesquisa de acordo com que ja foi produzido e formar parcerias ou cooperacdes que
possam alavancar a inovacao, determinadas pelas necessidades das instituicdes
publicas, privadas e 6rgdos governamentais (SIMOES et al., 2012). Diante disso,
essa parte do trabalho avaliou o perfil quantitativo das publicacdes e patentes sobre
o0 género Calotropis e da espécie C. procera a fim de determinar o seu potencial
tecnoldgico para a producao de medicamentos.

Primeiramente, avaliou-se 0 nimero de patentes cadastradas nas bases de
dados usando o termo Calotropis. Observou-se que apenas uma patente foi
depositada na base do USPTO, enquanto que nas bases INIPI, WIPO e EPO, esse
namero é equivalente a 3, 6 e 12, respectivamente (Figura 4). Patente é um titulo de
propriedade temporéaria sobre uma invencdo ou modelo de utilidade, outorgado pelo
Estado aos inventores ou autores ou outras pessoas fisicas ou juridicas detentoras
de direitos sobre a criagdo. Em contrapartida, o inventor se obriga a revelar
detalhadamente todo o conteudo técnico da matéria protegida pela patente (INPI,

2014). Os fitoterapicos movimentam anualmente bilh8es de délares, sem incluir a
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economia informal da utilizacdo popular de plantas medicinais nos paises em
desenvolvimento. O crescimento deste setor vem estimulando pesquisadores e
industrias farmacéuticas internacionais a investir nas pesquisas e patenteamento de
novos produtos (SANT'ANA, 2002).
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Figura 4 — Namero de pedidos de patentes depositados envolvendo Calotropis procera
depositadas por base de dados. USPTO (United States Patent and Trademark Office); INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial);WIPO(World intellectual property
organization);EPO (European Patent Office).

Considerando que as bases do WIPO e EPO possuiam um nuamero maior de
patentes depositadas envolvendo espécies de Calotropis, a pesquisa foi dirigida no
sentido de explorar melhor as informa¢des que essas bases pudessem fornecer a
respeito da distribuicdo de patentes por paises, ano de depdsito e por Classificacao

Internacional de Patente (CIP).
4.5.1 Patentes depositadas nas bases europeias por paises

De acordo com a (Figura 5), as Patentes Internacionais (WO) e China (CH)
as instituicbes de maior de patentes depositadas (3 em cada) na base EPO
envolvendo o género Calotropis, seguido por Patentes Europeias (European Patents

- EP), Estados Unidos (United States - US) e india (IN), com 2 patentes em cada.
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Figura 5 — Distribuicdo de patentes depositadas na base de dados por pais. Sendo EP
(Patentes Europeias), WO (Patentes Internacionais), US (Estados Unidos ), CA (Canada) IN
(India) e CH (China).

A primeira patente registrada ocorreu em 1910 pela EPO, ano durante o qual
foi oficializado apenas esse unico pedido de patente (Figura 6). A partir do ano de
2003, houve um decréscimo superior a 30% do numero de depdsito de patentes.
Analisando o desenvolvimento anual das patentes depositadas. Por outro lado, o

INPI realizou seu primeiro pedido de patente somente em 2000.
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Figura 6 — Evolug&o anual de depdsitos de pedidos de patentes nas bases.

Dentre os depdsitos de pedidos de patentes encontrados nas bases, 13 estédo
alocados na subclasse A61K, que engloba preparacdes para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas, comprovando que a espécie C. procera também vem
sendo pesquisada com a perspectiva de gerar produtos com potencial terapéutico.
Contudo, nove dessas estéo inseridas na subclasse A61P que trata das atividades
terapéuticas de compostos quimicos ou prepara¢des medicinais, o que é justificado
pela importancia e emprego da Calotropis procera nas industrias farmacéuticas

como mostra a (Figura 7).
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Figura 7 — Distribuicdo por CIP dos depositos de pedidos de patentes encontrados nas
bases europeias. DO1C: Tratamento quimico ou biolégico de matérias naturais filamentares
ou fibrosas; CO04B: Concreto ou materiais de constru¢cbes similares; A23K: Produtos
alimenticios especialmente adaptados para animais; E04B: Protecfes de edificacbes; B29C:
Processamento de substancias em estado plastico; C07G: Quimica orgéanica; AO1IN: Como
desinfetantes, pesticidas ou herbicida; DO1D: Métodos ou aparelhos mecénicos ;A61P:
Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais; A61K:
Preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas.

As instituicbes universitarias ao redor do mundo tém gerado um potencial de
novas tecnologias passiveis de patenteamento, como foi possivel verificar neste
trabalho e demonstrado nas publicacBes sobre o potencial tecnolégico da Calotropis.
Por outro lado, o Brasil possui baixa concorréncia e apresenta pouco esforco em
inovar na area de invencdes tecnoldgicas, provavelmente devido a alguma falha do
sistema de inovacdo (articulacdo competente entre governo, empresas e
instituicbes, capaz de promover um sistema de Producdo & Desenvolvimento de
Medicamentos - P & D), o Brasil ndo possui uma protecdo expressiva das espécies
Calotropis refletindo ainda mais a falta de incentivo em proteger as tecnologias
desenvolvidas por meio das propriedades industriais.

Finalmente, em 2004, foi promulgada a Lei de Inovacdo Tecnoldgica N°
10.973, e regulamentada em 2005 pelo Decreto N° 5.563.11 Essa lei regula, entre
outros assuntos, os estimulos para a participacdo de Instituicbes Cientificas e

Tecnoldgicas (ICT’s) no processo de inovagéo, para a inovagdo nas empresas, para


http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/glossary?lang=br&symbol=global&term=TRATAMENTO
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/glossary?lang=br&symbol=A23K&term=PRODUTO
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/glossary?lang=br&symbol=global&term=APARELHO
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o inventor independente e para a criagdo de fundos de investimentos para a
inovac&o. E a primeira lei brasileira que trata do relacionamento entre Universidades
e/ou Instituicdes de Pesquisa com empresas e da criagdo dos Nucleos de Inovacgéao
Tecnoldgica (NIT's), trazendo como consequéncia o amadurecimento institucional
dos mesmos com o intuito de fazer gestao estratégica da propriedade intelectual das
ICT's brasileiras (BRASIL, 2004).

Em relacdo as publicacdes cientificas, houve um aumento consideravel do
namero de artigos relacionados a C. procera, desde 1963, com maior expressividade
em 2010 e 2011 disponibilizado na base Web CAPES (29 e 27 artigos) e
ScienceDirect (11 e 10 artigos publicados), respectivamente (Figura 8). Acredita-se
gue o aumento do numero de patentes depositadas bem como do namero de artigos
publicados no periodo se deve aos atuais investimentos no setor tecnologico na area
pelas instituicbes governamentais. Como exemplo nacional de tais investimentos,
tem-se 0 reconhecimento das plantas para o desenvolvimento de farmacos
modernos e terapeuticamente mais eficazes oficializado pelo lancamento da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicas (BRASIL, 2006).

O Brasil ocupa o topo do ranking em numero de publicacdes de artigos no
SciELO envolvendo a planta C. procera, com um total de 26 artigos cientificos,
destes 17 em revistas nacionais, seguido das argentinas e chilenas, que contam
com apenas trés artigos publicados cada. Por outro lado, o Brasil possui apenas 3
pedidos de patentes a nivel nacional (INPI). Assim, esses dados ndo condizem com
grande producdo brasileira da planta C. procera e com 0 numero de artigos
publicados, sugeringo que h& incentivo nas pesquisas para o desenvolvimento de
invencdes envolvendo C. procera. Além disso, a producgdo cientifica no Brasil
caracteriza-se por ser recente (Ultimos 100 anos), e tem uma grande concentracao
institucional nas universidades publicas e centros de pesquisa e, com honrosas
excecdes, em instituicdes privadas, como consequéncia das politicas publicas em
Ciéncia e Educacéo no pais (SPEZIALI; GUIMARAES:; SINISTERRA, 2012). Esse &,
certamente, ainda um dos grandes desafios no sistema nacional de inovacgéo
brasileiro para a transferéncia da tecnologia gerada nas universidades e centros de
pesquisa para a industria, de tal forma que sejam gerados novos processos e
produtos, intensivos em conhecimento, oriundos dessas instituigoes.

O crescente interesse por produtos de origem vegetal com finalidades

diferentes advém, em parte, do baixo custo na producéo dos medicamentos a base
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de principios ativos isolados de produtos naturais, quando comparados aos
investimentos que sdo necessarios para a sintese e purificacdo destes principios em
laboratorio (KLEIN et al., 2009).
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5 CONCLUSAO

A maioria dos efeitos colaterais registrados apos o uso de plantas medicinais
estd relacionada com a identificacdo incorreta das plantas, necessidade de
padronizacdo, pratica deficiente de processamento, contaminacdo, substituicdo e
adulteracdo de plantas, preparacédo e/ou dosagem, forma de administracdo e com
mecanismos quimicos de protecdo (metabdlitos secundarios). Sdo os metabdlitos
secundéarios da planta Calotropis procera e, principalmente do seu latex, os
responsaveis também pelo seu potencial toxico, principalmente, proteinas néo
enzimaticas, proteinas enzimaticas e cardenolideos ou glicosideos cardioativos. No
entanto, o que mais se destaca na planta é a sua acdo anti-inflamatoria,
antioxidante, citotoxica e antitumoral, fatos que tem chamado a atencdo de
pesquisadores nacionais e internacionais e refletido no vertiginoso aumento do
namero de publicacdes cientificas e dos depdsitos de patentes nos ultimos 10 anos,
embora o Brasil ainda esteja muito aquém, quando comparado a outros paises, de
favorecer a transferéncia da tecnologia gerada nas Universidades e nos Centros de
Pesquisa para a Industria, de tal forma que sejam gerados novos processos e

produtos, intensivos em conhecimento, oriundos dessas instituigoes.
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