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Resumo

As plantas medicinais sao importantes para a pesquisa farmacoldgica e o desenvolvimento de drogas, ndo
somente quando seus constituintes sdo usados diretamente como agentes terapéuticos, mas também como
matérias-primas para a sintese, ou modelos para compostos farmacologicamente ativos. O artigo propde
um estudo da informagéo cientifica e tecnoldgica da planta medicinal indicada pelo Ministério da Saude a
Uncaria tomentosa, visando o desenvolvimento de fitoterapicos. Para tanto, foram utilizados os bancos de
dados da Web of Science e do Derwent Innovations Index. Nas analises foi possivel observar o crescente
volume dos estudos cientificos realizados no mundo e no Brasil com a planta. As primeiras publicagbes
iniciaram no ano 1984, e o pico ocorreu no ano 2005. Devendo destacar o Brasil como o responsavel pelo
maior volume em publicagdes. Por outro lado, os paises que mais depositaram patentes foram os Estados
Unidos, China e Japao. Desse modo, € possivel afirmar o potencial tecnolédgico, para o desenvolvimento
como fitoterapico da planta Uncaria tomentosa a ser incorporado pelas industrias farmacéuticas publicas e
distribuido no sistema SUS.

Palavras-chave: Uncaria fomentosa. Plantas medicinais. SUS. Artigos. Patentes.

Abstract

Medicinal plants are important for pharmacological research and drug development, not only when their
constituents are used directly as therapeutic agents, but also as raw materials for synthesis, or models for
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pharmacologically active compounds. The article proposes a study of the scientific and technological
information of the medicinal plant indicated by the Ministry of Health to Uncaria tomentosa, aiming at the
development of herbal medicines. For this, the Web of Science and Derwent Innovations Index databases
were used. In the analyzes it was possible to observe the growing volume of scientific studies carried out in
the world and in Brazil with the plant. The first publications began in the year 1984 and the peak occurred in
the year 2005. It should highlight Brazil as responsible for the largest volume in publications. On the other
hand, the countries that patent deposited were the United States, China and Japan. Thus, it is possible to
affirm the technological potential for the development as herbal medicine of the Uncaria tomentosa plant to

be incorporated by the public pharmaceutical industries and distributed in the SUS system.

Keywords: Uncaria tomentosa. Medicinal plants. SUS. Articles. Patents.

Introducgao

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) reconhece que grande parte da populagdo dos paises em
desenvolvimento depende da medicina tradicional para sua atengéo primaria, tendo em vista que 80% da
populacdo mundial utilizam praticas tradicionais nos seus cuidados béasicos de saude. Vale ressaltar que,

85% dessa populagio utilizam plantas ou preparagtes destast!l.

Desse modo, as plantas medicinais continuam sendo importantes fontes para a pesquisa farmacolégica e
o desenvolvimento de novas drogas, nao somente quando seus constituintes sdo usados diretamente como
agentes terapéuticos, mas, também, como matérias-primas para o desenvolvimento de sintese, ou como
estrutura modelos para compostos farmacologicamente ativos!!l. Tem sido estimado que, aproximadamente
40% dos medicamentos atualmente disponiveis foram desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de
fontes naturais, assim subdivididos: 25% de plantas, 12% de microrganismos e 3% de animais2. De acordo
com a WHOU! existem 549 medicamentos fitoterapicos registrados. No final de 2016, 56 fitoterapicos foram

incluidos na Lista Nacional de Medicamentos Essenciais. Mais 300 estdo em processo de avaliagdol2l.

Nesse sentido o consumo de fitoterdpicos, vem crescendo na populacdo europeia cerca de 80% e,
enquanto na Asia, esse percentual é acima de 40%4. Por outro lado, de acordo com Terra Junior et al.l%,
no Brasil esse crescimento vem sendo registrado nos ultimos anos, estimando que pelo menos 10% das
pessoas consomem esse tipo de produto. Esse crescimento lento tem sido baseado pela baixa credibilidade

nos fitoterapicos e, consequente pouca adesio pelos médicos e populagaol®,

A Uncaria tomentosa esta entre as plantas medicinais aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), é endémica nas florestas tropicais da América do Sul e Central. Encontrada
principalmente em determinada regido dos Andes, no Peru, local com muita luz e com altitude entre os 600
e 800 metros!. Entretanto, pode ser encontrada em outras regibes da floresta Amazénica e outras areas

tropicais das Américas Central e do Sull&<.

A Uncaria tomentosa é popularmente conhecida por unha de gato!'%121 e em casos especiais!'3l. Além disso,
€ conhecida como trepadora gigantel’4l, Suas folhas sdo perenes e flores amarelas esbranquigadas,
pequenast! e surgem nos meses de outubro e novembro (FIGURA 1). O fruto é bivalvo medindo até 9 mm

de comprimentol3],
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FIGURA 1 - Conjunto de Flores da Uncaria tomentosa.

Fonte: Discoverlife Org. (© Copyright Smithsonian Tropical Research Institute, 2003-2006)

Dentre as atividades farmacolégicas mais relatadas para Uncaria tomentosa estdo as atividades
imunoestimulante, neuroprotetora, antitumoral e anti-inflamatéria, atribuidas aos polifendis e,
principalmente, aos alcaloides'4. De modo contrario, a fragao triterpénica ainda tem sido pouco explorada

do ponto de vista biolégico e tecnoldgico.

Em contraste com o aprofundamento constatado nas areas quimica e farmacoldgica®1518 em que os
esforgos tecnoldgicos de desenvolvimento de produtos derivados de Uncaria tomentosa s&o incipientes. A
abordagem dos relatos cientificos sdo os prévios estudos biologicos e farmacolégicos para cascas de

Uncaria tomentosa tendo por fundamento o uso de extratos brutos ou substancias isoladas!®17:2.18.16.19.20],

A Uncaria tomentosa foi escolhida para realizagéo do presente trabalho, e descrever o conhecimento sobre
a espécie, através da prospeccao biotecnoldgica. A fim de sugerir um planejamento estratégico da planta,
foi realizado levantamento das publicagbes cientificas, bem como depdsitos de patentes, objetivando

identificar os estudos existentes e direcionar o desenvolvimento dos potenciais produtos farmacolégicos.

Material e Método

A busca cientifica e tecnoldégica € um processo baseado em estratégias que procuram recuperar um
conjunto de publicagbes de artigos cientificos e nas patentes representativos da area de interesse da
pesquisa, para o periodo de tempo desejado. Esse estudo foi realizado, considerando todos os anos
disponiveis nas bases escolhidas, até dezembro de 2018. No caso especifico de patentes, € de se esperar
que nos dezoito Ultimos meses, 0 numero apresentado seja menor do que a realidade, visto que muitos

depdsitos ainda se encontram no periodo de sigilo.

O reflexo do grande numero de plantas conhecidas como unha de gato, é observado nos mercados de rua
do Peru, bem como nos produtos vendidos com esse nome 8. Também é comum encontrar no mercado

a mistura das duas espécies sob o nome de unha de gato, visto que a Uncaria guianensis cresce em
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altitudes mais baixas e as cascas das duas espécies sdo semelhantes. Dessa forma, o escopo da estratégia

de busca se resumiu ao termo: "Uncaria tomentosa".

Para o estudo das publicagdes cientificas foi realizado na base da Web of Science da I. S. . Web of
Knowledge que compreende apenas revistas indexadas com corpo de referees qualificados. Dessa forma,
bases de dados de literatura cientifica que incluiam publicagcbes sem avaliagbes de mérito e novidade, tais

como publicagbes em homepages e publicagdes em congressos, foram evitadas.

A base de dados para busca de patentes utilizada neste artigo foi a Derwent Innovations Index (DIl),
produzida pela Thompson Scientific. Cabe ressaltar que as patentes sdo usadas como indicadores do
resultado das atividades de invengdo. O nimero das patentes concedido a determinada empresa ou pais é

considerado o reflexo de seu vigor tecnolégico.

Depois de executar a estratégia de busca na base de dados, foi realizada a mineragao e, em seguida o
tratamento de dados. Um estagio classico no tratamento de dados é a limpeza dos nomes de autores,
inventores e nomes de instituicées criado um list cleanup. Estes foram unidos, retirando os documentos que
porventura estivessem presentes em mais de um subconjunto, eliminando assim possiveis duplicatas
durante a andlise dos dados por meio dos resultados na forma de figuras. Nesse trabalho, foi utilizada a
licenga do Software VantagePoint®, que oferece ferramentas para mineragdo de dados e correlagdo de

conjuntos significativos de dados textuais estruturados.

Resultados e Discussao

A busca foi realizada na Web of Science, com o termo “Uncaria tomentosa’. Foram extraidos 298
documentos da base de dados, e posteriormente foi realizado o processo de limpeza, que foi baseado nas
repeticdes de dados brutos. E possivel verificar na evolucdo no volume de publicacées com o decorrer do
tempo (FIGURA 2).

A primeira publicacdo de acordo com dados da Web of Science é de 1984 da Austria da Universidade de
Graz que possui o titulo: Karyosystematik von Uncaria tomentosa und U. guianensis (Rubiaceae —
Cinchoneae). Uma das publicagdes brasileira, de 2005, ano de maior pico em publicagdes de artigos
cientificos, apresenta o titulo: Involvement of 5-HT2 receptors in the antinociceptive effect of Uncaria
tomentosa, da Universidade Federal de Santa Catarina, estudou a atividade antinociceptiva em testes
quimicos e térmicos em camundongos, e considerou como uma planta rica em alcaloides, com ag¢édo no

envolvimento de mecanismos serotoninérgicos nessa atividade.

Entre os anos 1984 a 1997, no Brasil, havia poucas publicagdes de impacto indexadas na Web of Science
relacionada a Uncaria tomentosa. Somente a partir do ano 2005 é possivel observar o interesse dos

pesquisadores por essa planta, enquanto o mundo ja vinha pesquisando de maneira crescente.

A Uncaria tomentosa vem sendo estudada em varios paises. No mapa do mundo pode se observar os
resultados de publicagbes na Web of Science com o termo Uncaria tomentosa versus paises (FIGURA 3).

As cores mais intensas demonstram o maior nimero de publicagdes.

196
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2022; Supl.(2): 193-205 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

O potencial fitoterapéutico da Uncaria tomentosa (Willd.) DC. Rubiaceae: Simdes, Machado, Pessoa e Marques
monitoramento cientifico e tecnolégico

FIGURA 2: Evolugéo anual cumulativa de artigos publicados sobre a planta Uncaria tomentosa.
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Fonte: elaborado pelos autores a partir de levantamento efetuado na Web of Science.

FIGURA 3: Mapa dos paises que mais publicaram sobre a Uncaria tomentosa.
Countries/Regions

O Brasil ocupa o topo do ranking em numero de publicagées envolvendo a Uncaria tomentosa, com um
total de 70 artigos cientificos, seguido dos Estados Unidos que contam com 52 artigos publicados (FIGURA
4). Este resultado difere quando comparado com o nimero de patentes depositado por pais, onde o Brasil
se posicionou na oitava posigdo com apenas 6 patentes.
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FIGURA 4 - Paises que mais publicaram artigos até 2019 sobre a Uncaria tomentosa.
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As instituicbes que mais se destacaram no que diz respeito a publicagéo de artigos relacionados a Uncaria
tomentosa estao listadas na FIGURA 5. Os pesquisadores que mais publicam sobre o tema em estudo,
com 16 publicagdes, encontram-se no Instituto Politécnico Nacional (México). Em segundo lugar temos a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Brasil), a Polish Academy of Sciences (Polénia) e a Warsaw
University (Poldnia), com 15 documentos publicados, cada uma das instituicoes.

Observa-se que as 08 instituicbes brasileiras que publicaram o maior numero de artigos sobre Uncaria
tomentosa estao localizadas nas regides Sul e Sudeste do pais, provavelmente devido as colaborag¢des
entre si, bem como parceria com empresa brasileira da regido. Foi possivel identificar que trés empresas
se destacam como as instituicdes com 4 ou mais de publicagdes, uma polonesa, uma austriaca e outra
brasileira (FIGURA 5).

Os assuntos relatados nos artigos compreendem essencialmente a cadeia produtiva de fitoterapicos, ou
seja, a comprovacdo de suas atividades farmacoldgicas, a extragdo e identificagdo quimica dos
fitocompostos (FIGURA 6) responsaveis por suas propriedades (FIGURA 7), a realizagdo de estudos pré-
clinicos e finalmente os estudos clinicos (FIGURA 8).

Nos estudos de caracterizacdo dos metabdlitos secundarios, é possivel identificar que as cascas do caule,
principal parte da espécie, sdo relatadas a presenca de trés grupos de compostos majoritarios e
quimicamente distintos: os alcaloides, heterosideos triterpénicos derivados do acido quinévico e polifendis,
representados majoritariamente pelos taninos condensados (FIGURA 6). Dentre as substancias mais
estudadas, quer pelas varias atividades bioldgicas que lhe sédo atribuidas ou pela quantidade da mesma
quando comparada a outras espécies do género, destaca-se os alcaloides.
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FIGURA 5: Principais instituicdes com publicagdes sobre Uncaria tomentosa.
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FIGURA 6: Estudos relativos a compostos fitoquimicos da Uncaria tomentosa.
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Dentre as atividades farmacoldgicas pesquisadas na literatura, as mais relatadas para Uncaria tomentosa
sdo as propriedades imunoestimulante, neuroprotetora, antitumoral e anti-inflamatéria, atribuidas aos
polifendis e, principalmente, aos alcaloides (FIGURA 7). De modo contrario, a fragéo triterpénica ainda tem
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sido pouco explorada do ponto de vista bioldgico e tecnoldgico. Entretanto, com relagéo aos triterpenos
presentes na Uncaria tomentosa estdo, em sua maioria, saponinas derivadas do acido quinévico com uma

ou duas cadeias glicosiladas ligadas ao nucleo triterpénico.

FIGURA 7: Propriedades farmacoldgicas da Uncaria tomentosa citadas nos estudos.
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Fonte: elaborado pelo autor a partir de levantamento efetuado na Web of Science.

Das 298 publicagbes sobre Uncaria tomentosa, 91 artigos relataram estudos relativos a ensaios pré-clinicos
de toxicidade. Os testes da citotoxicidade foram onde mais se encontrou publicagdes com 27 ocorréncias

e genotoxidade (09 ocorréncias) nas principais fracoes estudos (FIGURA 8).

FIGURA 8: Estudos relativos a ensaios pré-clinicos de toxicidade da Uncaria tomentosa.
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Na avaliagdo do numero de patentes no decorrer do tempo, é recomendado utilizar o ano de depdsito das
patentes. Ou seja, este é o indicador que fornece uma visdo um pouco mais precisa de quando a pesquisa
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ocorreu, para medir a atividade de patenteamento. Esse indicador também anula a desigualdade dos
diferentes tempos de publicagéo entre os escritorios de patentes dos varios paises. Neste estudo, é
colocado os depositos de patentes ao longo do periodo de 1980 a 2017.

Observa-se que apds o ano 2000 ocorreu um aumento significativo dos depdsitos, principalmente no
periodo 2001, ocorrendo um pico com 13 depdsitos de patentes. A partir do ano de 2015 ocorreu um avango
de maior crescimento tecnolégico, seguido do periodo 2016-2017. Desde modo, em decorréncia do elevado
numero de depdsitos de patentes relacionados a Uncaria tomentosa pode se inferir que € um tema que
continua sendo alvo de protecdo patentéria.

FIGURA 9: Numero de depdsitos por ano com a Uncaria tomentosa.
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Fonte: elaborado pelo autor a partir de levantamento efetuado no Derwent Innovation Index.

E possivel observar neste levantamento que a Uncaria tomentosa vem sendo pesquisada por um nimero
crescente de organizagbes. Para essa analise, utiliza-se o pais de primeiro depdsito da patente, o qual
costuma ser o detentor da tecnologia. Os principais paises que estdo participando ativamente no
desenvolvimento de determinada tecnologia séo identificados por meio de siglas de acordo o ndmero
designado ao documento quando de seu depdsito durante o processo de patentes (FIGURA 10).

Em termos globais de pais detentor de tecnologia, a China lidera com 195 patentes depositadas no periodo
do estudo, seguida pelos Estados Unidos (74 patentes) e Japao (22 patentes). O Brasil encontra-se na
posicéo do ranking em 8° lugar com 6 patentes depositadas, fato colocado controverso quando comparado
com o numero de publica¢des. A China é um dos paises que estéo as gigantes farmacéuticas internacionais
como a AstraZeneca, Roche, Bayer, Novartis e Sanofi, que estdo a procura de conhecer o mercado, isso
mostra o potencial tecnoldgico do pais para desenvolvimento de medicamentos.
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FIGURA 10: Frequéncia de depdsitos de patentes por pais.
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Fonte: elaborado pelo autor a partir de levantamento efetuado no Derwent Innovation Index.

Legendas: CN: China; US: Estados Unidos; JP: Japado; CA: Canada; KR: Coréia; DE: Alemanha; AT: Austria
BR: Brasil; EP: Escritorio de Patentes da Europa; AU: Austrdlia; RU: Russia; ES: Espanha; FR: Franga; MX: México; NL:
Paises Baixos; PL: Pol6nia; ZA: Africa do Sul; BG: Bulgaria; GB: Reino Unido; HU: Hungria; IB: Instituto Internacional de
Patentes (WIPO); IL: Israel; IT: Italia; PH: Filipinas; SE: Suécia; TR: Turquia.

Os depositos de patentes relacionadas a Uncaria tomentosa na China, apesar de terem comegado mais
tarde (em 2009) vem crescendo mais do que nos demais paises (FIGURA 11). Apesar de os Estados Unidos
apresentarem um sistema de patentes maduro e um mercado gigantesco, os depdsitos nos EUA tiveram
seu apice nos anos 2005/2006 e manteve os depdsitos quase se estabilizando ao longo dos anos. J4 os
depositos em territdrio japonés também sugerem uma estabilizagdo quanto aos depésitos prioritarios. Cabe

ressaltar que, ndo esta sendo referido as familias de patentes, apenas os documentos de prioridade.

Observa-se que os Estados Unidos e o Jap&o tendem a permanecer com o mesmo nivel de patenteamento,
isto €, com uma tendéncia de estabilizagdo de depdsitos. A China, por sua vez, entrou no mercado
timidamente em 2009 com apenas 1 depdsito, 2012, 2; 2015, 43; 2016, 47 e 2017 com 91 depdsitos. Em

termos de tendéncia, é o pais que mais cresce com relacdo ao tema em estudo.
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FIGURA 11: Evolugéo anual de depdsitos de patentes relacionadas a Uncaria tomentosa nos trés paises lideres.
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Fonte: elaborado pelo autor a partir de levantamento efetuado no Derwent Innovation Index.
Legenda: CN — China; US — Estados Unidos; JP — Jap&o.

Conclusao

Foram mapeadas pesquisas geradas no ambito das universidades e instituicdes de pesquisa do pais e no
mundo, com a planta medicinal Uncaria tomentosa usando ferramentas computacionais e banco de dados.
Sendo possivel observar que, a instituicdo que concentra o maior niumero de artigos publicados é o Instituto
Politécnico Nacional do México. Colocando o Brasil na primeira posicdo no ranking de publicagdes,
podemos destacar as principais instituicdes detentoras do conhecimento cientifico da Uncaria tomentosa
séo: a Universidade Federal do Rio Grande do Sul, que apresentou 15 publicagdes de artigos; vindo, em
seguida, a Universidade Federal do Rio de Janeiro; Universidade Federal Santa Maria e; a Fundagéo

Oswaldo Cruz.

As potencialidades terapéuticas da planta medicinal Uncaria tomentosa sao identificadas principalmente
nos alcaloides, em que as atividades mais estudadas formam os estudos de toxicidade pré-clinica: de

citotoxicidade, mutagenicidade e genotoxicidade.

E importante destacar que, a planta em estudo continua sendo alvo de protegdo por meio de patentes
principalmente pelos chineses que apesar de terem comegado a depositar apés os demais paises
prioritarios, hoje é o pais que mais cresce em numero de depésitos. Este estudo nos revela também que as
universidades brasileiras tém potencial de geracdo de novas tecnologias passiveis de patenteamento e
desenvolvimento de produtos, os resultados apontaram 70 artigos indexados em relagédo aos outros paises

que apresentaram quantidade menor de publicagbes. Esses valores, em nimeros, no Brasil sdo bastante
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relevantes em relagdo as publicagdes, porém indicam um gargalo nos registros na visdo do interesse de

pesquisa tecnoldgica.

Uma vez que o Brasil conta com 6 depdsitos de patentes fato contrario em comparagdo com o numero de
publicagbes de artigos cientificos que fica em primeiro lugar no ranking mundial. Por outro lado, 0 aumento
da produgédo cientifica de pesquisadores brasileiros ainda nao é suficiente para desencadear impactos
importantes para o desenvolvimento econdmico no pais. O nimero de patentes depositadas por brasileiros
esta longe dos numeros de artigos publicados, reforgando a real necessidade de melhor compreender o
que foi anteriormente pesquisado e direcionar a pesquisa par o ambito de aplicabilidade na saude. Pode-
se colocar que o Brasil possui baixa competitividade e tem criado pouco esforgo em inovar na area de
produtos tecnoldgicos, possivelmente deve-se a imaturidade do sistema de inovagéo (articulagéo eficiente

entre governo, empresas e universidades, capaz de promover um sistema de Pesquisa e Desenvolvimento).
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