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RESUMO

O género Baccharis representa o maior género da familia Asteraceae, com
aproximadamente 440 espécies, distribuidas entre a América do Sul e América
Central. As espécies desse género apresentam comprovada importancia
socioeconémica. O objetivo desse trabalho foi de realizar uma prospeccao
tecnolégica do género Baccharis por meio de revisdo sistematica seguida de meta-
analise das patentes do género de interesse. Apos a aplicacdo do protocolo para a
realizacdo da revisdo sistematica, deu-se inicio a analise das 231 patentes. Os
resultados das pesquisas mostraram que quarenta e duas espécies apresentam
interesse para a industria de diversas areas de interesse, com destaque para as
seguintes espécies: B. trimera, B. megapotamica, B. sarothroides, B. halimifolia e B.
dracunculifolia. As grandes areas de interesse encontradas foram: engenharia de
alimentos e nutricdo, saude humana, farmacologia e cosméticos, agronomia e meio
ambiente, salde animal, sistemas sensores e rotulagem. Os Estados Unidos e o
Brasil sdo os maiores depositantes de patentes sobre o género Baccharis, seguidos
pelos escritorios de patentes WIPO e EPO. Ao analisar os estados signatarios
observaram-se ampla distribuicdo mundial, tanto pelos paises depositantes quanto
pelos escritorios de patentes. A maioria das patentes foi feita por empresas privadas,
resultados similares foram encontrados ao analisar as parcerias entre as empresas,
na qual os maiores valores foram encontrados entre duas ou mais empresas
privadas. A andlise da Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), mostrou que a
maioria dos produtos e processos encontrados, refere-se a area das ciéncias
médicas, veterinarias e higiene. Dessa forma, € possivel concluir que o
patenteamento de produtos e processos do género Baccharis se encontra tdo amplo
guanto os estudos desse género encontrado na literatura. Evidenciando o notavel
avanco para a sociedade em relacdo a exploracdo de produtos naturais e que o
género de interesse representa grande potencial para a continuidade de pesquisas e

inovacoes.

Palavras-chave: Patentes. Inovacdo. Baccharis. Revisdo Sistematica. Meta-analise.

Estado da Técnica.



ABSTRACT

The Baccharis genus represents the largest genus in the Asteraceae family, with
approximately 440 species, distributed throughout South and Central America. The
species of this genus have proven socioeconomic importance. The objective of this
work was to perform a technological prospection of the genus Baccharis through a
systematic review followed by a meta-analysis of the patents of the genus of interest.
After applying the protocol for the systematic review, the analysis of the 231 patents
began. The results of the research showed that forty-two species are of interest to
the industry in several areas of interest, with emphasis on the following species: B.
trimera, B. megapotamica, B. sarothroides, B. halimifolia and B. dracunculifolia. The
major areas of interest found were: food engineering and nutrition, human health,
pharmacology and cosmetics, agronomy and environment, animal health, sensor
systems, and labeling. The United States and Brazil are the largest applicants of
patents on the genus Baccharis, followed by the patent offices WIPO and EPO.
When analyzing the signatory states, a wide distribution was observed worldwide,
both by applicant countries and patent offices. Most of the patents were made by
private companies, similar results were found when analyzing the partnerships
between companies, in which the highest values were found between two or more
private companies. The analysis of the International Patent Classification (IPC),
showed that most of the products and processes found, refer to the area of medical
sciences, veterinary and hygiene. Thus, it is possible to conclude that the patenting
of products and processes of the Baccharis genus is as wide as the studies of this
genus found in the literature. Evidencing a great advance for society in relation to the
exploitation of natural products and that the genus of interest represents great

potential for further research and innovation.

Keywords: Patents; Innovation. Baccharis. Systematic Review. Meta-analysis. State
of the Art.
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APRESENTACAO

A exploracao de produtos naturais, desperta o interesse de pesquisadores e
cientistas do mundo todo, principalmente para a descoberta de produtos
farmacoldgicos (YANG et al., 2014). As espécies do género Baccharis apresentam
vasta comprovacdo econdmica relatada na literatura cientifica (FERNANDES, OKI E
BARBOSA, 2021).

Ao comprovar a importancia do género Baccharis, por meio de revisdes
bibliograficas, houve o interesse pela busca de mais informacdes sobre as
aplicacdes desse género através de pesquisas relacionadas as atividades inventivas
patenteadas. A partir dos resultados obtidos, foi realizada primeiramente a
comparacao dos interesses entre 0s pesquisadores, que publicam seus resultados
na forma de artigos cientificos, e 0s requerentes de patentes, que protegem seus
inventos na forma de depdsito de pedidos de patentes, sobre o género Baccharis.
Este estudo foi publicado na forma de capitulo de livro, intitulado como Innovation
and Knowledge of Prospective Studies on the Genus Baccharis e compde a
introducéo dessa tese.

O estudo desenvolvido e exposto na tese de o doutorado foi realizado a partir
da analise mais aprofundada sobre as atividades inventivas depositadas na forma de
patentes envolvendo as espécies do género Baccharis, para isso foi realizada uma

revisdo sistematica seguida de meta andlise das patentes do género de interesse.

Delineamento da tese

O delineamento do doutorado esta dividido em Introducdo, Justificativa,
Objetivos, Materiais e Métodos, Resultados e Discussao, Concluséo, Bibliografia e
Apéndice.

e A secdao Introducéo fornece informacgdes gerais dessa pesquisa.
e A secdao Justificativa refere-se aos motivos da realizacdo dessa pesquisa.
e A secao Objetivos fornece os objetivos gerais e especificos dessa pesquisa.

e A secao Materiais e Métodos descreve e define as etapas dessa pesquisa.



A secdo Resultados e Discussdes mostram os resultados encontrados na

pesquisa, comparando-os e confrontando-os com os dados disponiveis na

literatura.

e A secdo Conclusédo apresenta o conjunto das conclusbes respondendo aos
objetivos propostos.

e A secao Bibliografia apresenta as referéncias dos artigos e patentes utilizados
para a execucao dessa pesquisa.

e A secdo Apéndice apresenta o documento de aceite do capitulo de livro

intitulado como Innovation and Knowledge of Prospective Studies on the

Genus Baccharis que compde a introducao da tese.
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1. INTRODUCAO

O género Baccharis € o maior género da familia Asteraceae, composto por
aproximadamente 440 espécies, largamente distribuidas entre a América do Sul e
Ameérica Central. As espécies desse género apresentam importancia ecolégica,
econdmica, farmacologica e cultural (FERNANDES, OKI E BARBOSA, 2021). Desde
1900, o género Baccharis tem sido objeto de estudos cientificos voltados para a
elucidacdo de seus aspectos quimicos, biolégicos e morfoanatdmicos (CAMPOS et
al.,, 2016). Ainda de acordo com o autor citado anteriormente, mais de 150
compostos quimicos ja foram isolados e identificados, sendo que aproximadamente
120 espécies de Baccharis ja foram analisadas quimica e biologicamente.

Dessas espécies, quase 20% sdo aplicadas na medicina, alimentacdo ou
como matéria-prima para as industrias locais nas quais as espécies sdo originadas
(ABAD et al., 2006). O género citado acima apresenta diterpenoides, compostos
fendlicos (flavonoides e cumarinas), triterpenoides, entre outros como compostos
majoritarios (GUARDIA et al., 2001). Esta rica composi¢cdo quimica € responsavel
por inumeros beneficios a saude e prevencdo de varias doencas (CUSHNIE E
LAMB, 2005, SEYOUM, ASRES E EL-FIKY, 2006, DAVILA, STERNER E
HINOJOSA, 2013; VALAREZO et al., 2015).

Flavonoides e acidos fendlicos fazem parte do grupo de compostos naturais
identificados em maior quantidade em Baccharis (BARREIRO E BOLZANI, 2009).
Dentre as principais aplicagdes encontram-se as atividades antioxidantes que
afetam os radicais livres do oxigénio e a peroxidagdo lipidica (GIANELLO et al.,
2000; SHARP et al., 2001; SIMOES-PIRES et al., 2005; FAN et al., 2014; WANG et
al., 2015; WANG et al., 2016). Além disso, sdo atribuidas a estes compostos,
diferentes atividades, como, por exemplo: citotoxica, anti-inflamatoria, antibacteriana
(TSUCHIYA et al., 1996; ZHU et al., 2004; D’ALMEIDA et al., 2012; AZOFEIFA et al.,
2013; FIGUEIREDO-RINHEL et al., 2013; COPPO E MARCHESE, 2014; PARVEEN
et al., 2014; TOYAMA et al., 2014; GRECCO et al., 2014; RASHED et al., 2014;
KUETE et al., 2014; LIU et al., 2014; ESHWARAPPA et al., 2015; PINHO et al.,
2015; KOSANIC et al., 2016; RANA et al., 2016; ZUCCOLOTTO et al., 2016;
ARASOGLU et al., 2016; PANYO et al, 2016), antifungica, antimalarica,
antiparasitaria, tripanocida, vasodilatadora, e inseticida (ALVES et al., 2014; AREND
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et al., 2015; RASHED et al., 2014; LIU et al., 2014; SINGH et al., 2014, 2016; WANG
et al, 2014, 2015; GADETSKAYA et al.,, 2015; PIZZOLITTO et al., 2015;
PAGNUSSATT et al., 2016; LIMA et al., 2016; HE et al., 2016).

Oleos essenciais sdo misturas complexas contendo entre dezenas a centenas
de compostos naturais altamente volateis e se caracterizando pela liberacdo de
odores fortes, além de aplicacbes terapéuticas (SIMITZIS, 2017). O género
Baccharis representa uma rica fonte de 6leos essenciais, entretanto, 0 nimero de
espécies estudadas a este respeito é relativamente pequeno (VERDI et al., 2005;
CAMPOS et al.,, 2016). Pesquisas com o0s Oleos essenciais de Baccharis
demonstraram que estes possuem uma alta percentagem de compostos quimicos,
em especial monoterpenos e sesquiterpenos (BESTEN et al., 2012, 2013; CAMPOS
et al., 2016).

Como citado anteriormente, encontra-se relatada na literatura, inUmeras
comprovacdes cientificas sobre a aplicabilidade das espécies do género Baccharis
em varias areas do conhecimento (FERNANDES, OKI E BARBOSA, 2021).
Entretanto, apesar da comprovacao cientifica, é possivel observar que a
heterogeneidade de espécies desse género apresenta potencial ainda ndo estimado
de recursos de matéria-prima, devido a possibilidade de exploracdo dos Oleos
essenciais e moléculas bioativas para diferentes aplicagdes industriais (CAMPOS et
al., 2016).

A exploragdo das espécies vegetais tem fornecido inUmeros beneficios ao
homem desde os primérdios das civilizacdes, principalmente na forma de fonte de
compostos quimicos Uteis para o tratamento de doencas (BELWAL et al., 2018).
Dessa forma, a industria farmacéutica tem realizado grandes investimentos em
pesquisas biotecnoldgicas, principalmente na é&rea da bioprospeccédo visando
rastrear novos farmacos com custo viavel (DELVA E GOODRICH-SCHNEIDER,
2013).

A busca por atividades inovativas impulsiona o desenvolvimento e auxiliam no
aumento da produtividade e na geragcdo de receitas para as empresas nos mais
diversos setores do mundo (ACIOLI, ABUD E JUNIOR, 2015). Entre as formas de
protecdo das atividades inventivas intelectuais, o pedido de depédsito da Carta
Patente representa um vinculo entre os cientistas e requerentes da patente com o

desenvolvimento tecnoldgico, ja que a patente representa uma forma de propriedade
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intelectual com intuito de proteger a criacdo tecnolégica dos produtos e/ou
processos da exploracdo econOmica de terceiros por tempo determinado (BRASIL,
1996).

A protecdo de uma determinada invencdo através da Carta Patente é
resultante do processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e, na maior parte das
vezes, é longa e onerosa (PARANHOS E RIBEIRO, 2018). Para expandir as
possibilidades de sucesso das pesquisas, é de fundamental importancia o acesso a
informacbes tecnoldgicas, jA que esta busca também faz parte das inidmeras
estratégias e da inteligéncia competitiva empresarial. As insegurancas e incertezas
gue envolvem a atividade de P&D, além do cenario econdmico geral, levam as
empresas inovadoras a buscarem por estratégias competitivas apropriadas para
seus produtos e para os mercados que atuam (TIGRE E KUPFER, 2006). Portanto,
para que as empresas se mantenham competitivas no mercado financeiro, elas se
diferenciam através da busca pela inovacédo e da tentativa de antecipar tendéncias e
sinais de mudancas, assim, as empresas se dispfe a frente de seus concorrentes
(ANTUNES et al., 2018).

Para Amparo, Ribeiro e Guarieiro (2012), os estudos de prospeccao
tecnologica conseguem reduzir as incertezas nos processos de tomada de decisdo
estratégica, ja que as transformacdes tecnoldgicas evidenciam a importancia do uso
de informacbes capazes de orientar os projetos futuros, informacdes estas que 0s
estudos prospectivos podem fornecer. Assim sendo, 0s estudos prospectivos
apresentam grande importancia empresarial, ja que as bases de dados tecnoldgicas
e cientificas (inter)nacionais tem mostrado significativo crescimento nos ultimos
anos, além de serem valiosas fontes de informacfes sobre diferentes areas do
conhecimento e aplicabilidade de novas tecnologias (QUINTELLA et al., 2011;
MARQUES et al., 2013; ALMEIDA et al., 2014; SPOSITO; VIRGENS;
PUNGARTNIK, 2016).

Segundo Mayerhoff (2008), existem trés formas comumente utilizadas em
pesquisas de prospeccéo futura:

)] Por de inferéncias, que delineiam o futuro da reproducdo de atividades
desenvolvidas durante o passado, com alguns limites, suprimindo as

descontinuidades ou rupturas;
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1)) Através da criacdo sistematica de trajetorias alternativas, a partir da
elaboracado de possiveis cenarios;
iii) Por consenso, por meio da visdo subjetiva de especialistas.

Independente do caminho escolhido para atingir os objetivos desejados, o
estudo de prospeccao tecnologica deve ser realizado a partir do uso de informacdes
confiaveis, coerentes, como as que podem ser adquiridas no sistema de propriedade
intelectual através de buscas no sistema de patentes. Este tipo de sistema mostra-
se bastante apropriado, pois, a base de dados € alimentada constantemente, além
de dispor de uma sistematica clara e objetiva. Dessa forma, a pesquisa por
documentos patentarios permite que empresas e servicos de P&D planejem os
investimentos e as linhas de pesquisas a serem utilizadas para evitar gastos com
esforcos em reinvengdes (JANNUZZI, AMORIM E DE SOUZA, 2007).

Uma das formas de se realizar uma completa pesquisa prospetiva se da
através da Revisdo Sistematica de Literatura (RSL) ou simplesmente Revisdo
sistematica (RS), este tipo de representa um método de revisdo que assegura a
pesquisa cientifica maior confiabilidade e reprodutibilidade dos seus resultados
(BRINER E DENYER, 2012). A revisao sistematica objetiva responder uma pergunta
formulada de forma clara através de métodos sistematicos e explicitos para
identificar, selecionar e avaliar criticamente trabalhos relevantes, seguindo, portanto,
um protocolo de investigacdo (CLARKE E OXMAN, 2001).

Dessa forma, a reviséo sistematica busca identificar um conjunto de estudos
finalizados que abordam determinados objetivos especificos e avaliam os resultados
desses estudos para evidenciar conclusdes sobre um determinado escopo. A
sistematizacdo da revisdo objetiva diminuir possiveis tendéncias resultantes de uma
revisdo ndo sistematica, da revisdo de literatura e da selecdo dos artigos, atuando
na avaliacdo critica do estudo de forma individual a partir de definicbes claras do
procedimento adotado para a conducdo da pesquisa de interesse (BRINER E
DENYER, 2012; HULLEY et al., 2015). Para isso, os dados sao agrupados de forma
organizada, produzindo grande volume de dados qualitativos e quantitativos de
pesquisas cientificas, que contribuem para a interpretacdo de consisténcias e
inconsisténcias descobertas em estudos primarios que tratam o mesmo objetivo.
Assim, a revisao sistematica simboliza uma eficiente ferramenta de integracdo de

informacéo, tornando-se uma base confidvel para a tomada de decisbes (COOK,
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MULROW E HAYNES 1997; ATALLAH, 1998). De tal modo, a revisdo sistematica
resume a literatura existente para que os resultados sejam facilmente obtidos e
comparados (KITCHENHAM E CHARTERS, 2007).

Ja a meta analise, segundo Roscoe e Jenkins (2005), consiste em agrupar
diferentes estudos em um mesmo banco de dados e aplicar andlises, determinadas
metodologias analiticas e/ou estatisticas para elucidar a variancia dos resultados
empregando fatores comuns a pesquisa, dessa forma, a meta-andlise possibilita que
0S pesquisadores analisem resultados convergentes sobre o0 mesmo assunto
disposto na literatura e determinem quais os fatores influenciadores para as
diferencas sistematicas encontradas nos estudos e identifiquem as areas que tém
sido negligenciadas (IMBEAU et al., 2001).

Existem dois tipos de meta-andlise: a quantitativa e qualitativa. Enquanto a
meta-analise quantitativa € realizada e analisada a partir do uso de inumeros
instrumentos de estatistica inferencial, e objetiva principalmente a generalidade dos
resultados encontrados, a meta-analise qualitativa busca constatar, por meio de
determinadas categorias, as semelhancas e as diferencas entre um determinado
namero de estudos da mesma area de pesquisa. Trata-se, portanto, de um processo
de descricdo interpretativa, orientado por categorias tedéricas previamente definidas.
Dessa forma, o resultado apresenta uma visdo mais acurada do desenvolvimento da
area de interesse. (FLICK, 1995; KONIG E BENTHER, 1997; STEINKE, 1999).

Diante disso, o objetivo desse trabalho é realizar uma prospeccao tecnoldgica
do género Baccharis a partir de uma revisdo sistematica seguida de meta andlise

das patentes do género de plantas citadas anteriormente.
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2. JUSTIFICATIVA

O processo de investigacdo por novos produtos de importancia industrial,
farmacoldgica e agroquimica requer otimizacdo constante. Produtos de origem
natural representam uma estratégia com maior grau de sucesso na descoberta de
novos farmacos quando comparados as demais fontes, prot6tipos de novas
moléculas, por meio da sintese organica, um processo de grande interesse para a
industria farmacéutica, j& que a maior diversidade quimica se encontra nas
substancias de origem natural, por exemplo. Uma importante descoberta que
exemplifica a importdncia da pesquisa sobre produtos naturais € que um dos
farmacos antineoplasicos mais utilizados, o paclitaxel, empregado no tratamento do
cancer de mama, foi isolado a partir da casca da arvore da espécie Taxus brevifolia,
arvore nativa do noroeste do Pacifico da América do Norte.

A familia Asteraceae esta entre as familias com maior nimero de espécies
empregadas na medicina popular, representando o0 grupo taxondmico mais
numeroso dentre as angiospermas. Entre os géneros desta familia encontram-se as
espécies B. trimera e B. dracunculifolia, que se destacam por suas importantes
aplicacdes biolégicas como: antioxidante, gastroprotetor, anti-inflamatorio,
antimicrobiano e outras, sendo estas atividades atribuidas aos compostos nelas
presentes, como flavonoides, acidos fendlicos e diterpenos.

Seguindo esta linha de raciocinio, e baseando-se na vasta comprovacao
cientifica da importancia que o género Baccharis representa para o homem, torna-se
necessario avaliar a situacdo na qual se encontra o estado da técnica por meio de
uma revisdo sistematica seguida de meta andalise das patentes disponiveis em
diversos bancos de patentes internacionais de acesso gratuito. Deste modo, é
possivel entdo analisar a quantidade de documentos, as espécies de interesse, as
grandes areas de aplicacdo, os paises que apresentam interesse pelo género em
questdo, a distribuicAo dos estados signatarios, a classificacdo das empresas
interessadas no desenvolvimento de produtos e processos, além da analise da

classificacdo das patentes obtidas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Realizar a prospeccdo tecnologica dos produtos e processos do género
Baccharis por meio de revisdo sistematica seguida de meta analise das patentes
disponiveis nos principais bancos de patentes internacionais gratuitos de modo a se
obter o levantamento dos dados referentes as espécies de interesse, grandes areas
de aplicacdo, paises envolvidos, os estados signatarios, a classificacdo e parcerias

dos requerentes de patentes a e Classificacdo Internacional de Patentes (CIP).

3.2. Objetivos especificos

e Buscar por patentes sobre o género Baccharis em diferentes bancos de
patentes internacionais e gratuitos;

e Realizar o levantamento das espécies do género Baccharis de maior
interesse para os depositantes de patentes;

e Relacionar as espécies de interesse do género Baccharis com as grandes
areas de aplicacao;

e Realizar o levantamento dos paises que mais patentearam produtos e/ou
processos a partir da exploracdo das espécies do género Baccharis;

e Realizar o levantamento dos paises signatarios das patentes do género
Baccharis;

¢ Analisar e classificar as parcerias envolvidas no patenteamento de produtos e
processos envolvendo as espécies do género Baccharis;

e Analisar a classificacdo das patentes do género Baccharis.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Género Baccharis

O género Baccharis L. é conhecido como o maior género da familia
Asteraceae, compreendendo mais de 440 espécies encontradas principalmente no
Brasil, Argentina, Colébmbia, Chile e México, com distribuicdo mais acentuada nas
regides mais elevadas (HEIDEN E PIRANI, 2016). No Brasil estdo catalogadas 178
espécies presentes em todos os biomas, sendo mais abundante nas regifes Sul,
Sudeste e Centro-Oeste (HEIDEN et al., 2006; HEIDEN, 2019).

De forma geral, as espécies se apresentam como subarbustos perenes,
ramificados, com folhas sésseis e pecioladas, os ramos e caules sao cilindricos e a
altura pode variar entre 0,5 a 4,0 m (BARROSO E BUENO; 2002; JASINSKI, 2014).
Os capitulos florais sdo comumente pequenos, geralmente dioicos de coloracdo
branca, podendo apresentar pequenas variagcdes (BREMER, 1994).

A espécie mais conhecida desse género encontra-se descrita nha
Farmacopéia Brasileira, como Baccharis trimera (Less.) DC. e faz parte de um grupo
conhecido popularmente como “carquejas”, entretanto, este grupo também é
constituido por diferentes espécies que igualmente apresentam ramos e caules
alados (BRASIL, 2010). Essa semelhanca visual faz com que a populacdo a
consuma de forma indiscriminada e grande parte das vezes, incorreta (RODRIGUEZ
et al., 2010; ANVISA, 2011; CAMPOS et al., 2016). Devido as constantes davidas
resultantes dessa similaridade, muitos especialistas dedicam-se a investigacao
morfoanatdmica das espécies desse género. (BARROSO, 1976; GIANELLO et al.,
2000; ORTINS E AKISUE, 2000; BUDEL et al., 2004; FREIRE et al.,, 2007,
PETENATTI et al., 2007; RODRIGUEZ et al., 2008; JASINSKI et al., 2014).

4.2. Estado da arte e da técnica do género Baccharis sp.

Com o objetivo de trazer uma visdo mais abrangente e atualizada sobre o
género Baccharis, foi publicado em marcgo de 2022, o livro intitulado como Baccharis:
From Evolutionary and Ecological Aspects to Social Uses and Medicinal Applications
(Figura 1), publicado pela editora alem& Springer. O livro foi organizado pelo

professor do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da UFMG, Dr. Geraldo Wilson
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Fernandes, e os residentes de pés-doutorado Yumi Oki e Milton Barbosa. A obra foi
escrita por pesquisadores do mundo todo e conta com mais de 500 péaginas,
divididas em 23 capitulos e quatro partes, sobre o potencial econémico, medicinal e
ornamental do género Baccharis.

Na terceira parte do livro, encontra-se 0 vigésimo capitulo intitulado como
Innovation and Knowledge of Prospective Studies on the Genus Baccharis (Apéndice
1), com autoria de Mariana Bonifacio Amancio, Yumi Oki, Geraldo Wilson
Fernandes, Carla Rago, Aristételes Goes-Neto e Vasco Ariston de Carvalho
Azevedo. Este capitulo objetiva tratar, de forma comparativa, os estudos disponiveis
em artigos cientificos e as atividades inventivas, depositadas na forma de patentes
do género Baccharis (AMANCIO et al., 2021).

De forma resumida, no préximo paragrafo, segue o resumo do capitulo de
livro mostrando os principais objetivos e resultados alcancados com a pesquisa. Ja 0
capitulo completo, encontra-se entre os anexos desse documento de tese (Anexo 2).

As espécies de Baccharis sdo bem conhecidas por seus metabdlitos
secundarios utilizados no tratamento de diversas doencas e por terem grande
potencial de uso em diversas industrias. Com o0 objetivo de identificar o status atual
de inovacdo em que espécies desse género sao encontradas, foi realizada uma
avaliacdo sobre producbes cientificas e tecnolégicas, bem como sobre a
colaboracdo dos envolvidos na geracdo de conhecimento cientifico e/ou na
producdo de produtos e processos. Essa andlise teve como objetivo medir as
contribuicdes da ciéncia e tecnologia para a sociedade. Em dezembro de 2019,
foram registrados cerca de 991 artigos e 223 patentes sobre o género Baccharis. O
Brasil, que abriga uma grande diversidade de espécies desse género (178
espécies), destaca-se no numero de artigos cientificos publicados (45,22%). Além
disso, os Estados Unidos com 21 espécies nativas de Baccharis se destacam como
0 pais com maior niumero de patentes para produtos e processos desse género
(48,02%). No entanto, vale ressaltar que as maiorias das patentes ndo sao para
espécies Baccharis deste pais. Ao analisar as espécies encontradas em patentes e
artigos cientificos, observou-se a presenca de 21 espécies de interesse comum,
principalmente associadas a atividade biolégica de seus metabdlitos secundarios. As
patentes de Baccharis estdo focadas na producdo de medicamentos para diversas

aplicacbes medicinais. Embora alguns artigos cientificos também lidem com esse
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tema, os autores se concentram na analise quimica de diferentes espécies de
Baccharis. Entre os 401 inventores e 100 autores, apenas quatro foram depositantes
de patentes e autores de artigos cientificos. Esses achados indicam uma grande
diferenca entre a produgdo de artigos e patentes sobre Baccharis, que,
consequentemente, podem representar uma perda no desenvolvimento econdmico e

desempenho e competitividade internacional.

@ Springer Link

© 2021
Baccharis

From Evolutionary and Ecological Aspects to Social Uses and Medicinal
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Discusses the chemical compounds found in Baccharis and their use as well as their
pharmaceutical applications
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7 1.3k

Mentions Downloads

Figura 1. Capa do livro From Evolutionary and Ecological Aspects to Social Uses and Medicinal

Applications.
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5. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemética seguida de meta-andlise de patentes
sobre as espécies do género Baccharis.

Segundo Sampaio (2007), a revisdo sistematica adota 0 mesmo ordenamento
de um artigo cientifico, ou seja, apresenta introdugcéo, material, métodos, resultados
e discussdo. Dessa forma, devem-se seguir as sete etapas que compdem o
protocolo de elaborac@o de uma revisdo sisteméatica:

1) Formulagéo da pergunta/questéao;

2) Identificacdo de estudos primarios relevantes;
3) Selec¢do dos estudos;

4) Extragéo dos dados;

5) Andlise da qualidade metodoldgica;

6) Andlise dos dados;

7) Interpretacéo e discussao dos resultados (Oliveira, 2009).

5.1. Pergunta da revisao:

Segundo Whiting e colaboradores (2016), o valor de uma reviséo sistematica
pode ser diretamente assimilado ao se avaliar a pergunta que motivou a sua
execucdo. A pergunta precisa ser a mais especifica possivel para assegurar uma
resposta com a minima tendenciosidade (MANCINI et al., 2014). Baseando-se em
revisdes bibliograficas sobre o género Baccharis que comprova a grande diversidade
de espécies e do seu elevado valor socioecondmico em diversas areas do
conhecimento (FERNANDES, OKI E BARBOSA, 2021), surgiu 0 seguinte
questionamento: estaria o estado da técnica explorando comercialmente o
reconhecido potencial desse género? Para o alcance dos objetivos citados acima e a
resposta da pergunta da revisdo, foi dada sequéncia na execucdo da seguinte

metodologia:

5.2. Identificacdo de estudos primarios relevantes:

Entre 2020 e 2021, foi realizado um levantamento bibliografico de artigos

cientificos sobre a importancia e os estudos do género Baccharis em diferentes
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areas de interesse, como medicina, farmacologia, meio ambiente e outros. Os
estudos primarios sobre esse género foram completos o suficiente para uma
publicacdo em forma de capitulo do livio em 2021. O capitulo foi intitulado em
‘“Innovation and Knowledge of Prospective Studies on the Genus Baccharis” e
compde o livro Baccharis: From Evolutionary and Ecological Aspects to Social Uses

and Medicinal Applications, publicado pela Springer (AMANCIO et al., 2021).

5.3. Procedimentos de seleg&o das patentes:

De modo a identificar as patentes sobre as espécies de Baccharis, foi
conduzida uma revisao sistematica utilizando o motor de busca de patentes Google
Patents e a consulta de cinco bancos de dados internacionais e de acesso gratuito:
Scopus, European Patent Office (EPO), World Intellectual Property Organization
(WIPO), o United States Patentand Trademark Office (USPTO) e Espacenet.

A busca pelas patentes ocorreu entre os dias 20/05/2021 e 27/05/2021.
Foram analisadas as patentes disponiveis depositadas até abril de 2019. Para a
busca das patentes, foi utilizada apenas a palavra-chave “Baccharis”. A selecdo
inicial resultou em 482 patentes, conforme indicado na Tabela 1.

Segundo Booth (2006), os critérios de inclusGes e exclusdes referem-se aos
itens caracteristicos a um determinado escopo de interesse. No caso dessa
pesquisa, o levantamento de todas as formas de exploragcdo das espécies
pertencentes ao género Baccharis faz parte do interesse da pesquisa, excluindo-se
as pesquisas referentes a prépolis verde. O prépolis verde tem como principal
origem botanica a espécie B. dracunculifolia, com inUmeras atividades bioldgicas
conhecidas (CHEN et al., 2019; ROJCZYK et al., 2020; FILHO et al., 2021), portanto,
trata-se de uma area de estudo completa o suficiente para representar uma area de
interesse a parte, devido a vasta comprovacao cientifica.

O background das patentes foi analisado de acordo com um Unico critério de
inclusdo: ser uma patente na qual o documento original ou descricao da atividade
inventiva esteja integralmente disponivel. As 479 patentes restantes foram
analisadas de acordo com os seguintes critérios de excluséo: 1) A palavra Baccharis

foi citada apenas nas revisdes bibliograficas, lista de documentos similares ou
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patentes citadas; 2) Patente sobre propolis verde; 3) patentes que ndo tinham

nenhuma relacdo com a espécie Baccharis; 4) Patentes duplicadas.

5.4. Extracéo dos dados:

Os dados das patentes foram analisados a partir da leitura na integra dos
documentos e as informacdes de interesse encontradas foram tabuladas e
organizadas em planilha do Excel. Para a realizacdo da meta-analise foram
definidas, com base na leitura das patentes, nove categorias de analise: 1) nome da
patente, 2) numero de identificacdo, 3) data de depdsito, 4) nome das espécies
utilizadas, 5) pais de origem, 6) estados designados, 7) nome dos requerentes, 8)
nome dos inventores e 9) Classificagao Internacional da Patente (CIP).

Como as espécies do género Baccharis apresentam sinonimias, para evitar
ambiguidade em relacdo a nomenclatura das espécies, elas foram reclassificadas

pelo especialista no género Baccharis, Dr. Gustavo Heiden®.

5.5. Andlise da qualidade metodoldgica:

Apébs a extracdo dos dados, seguiu-se para a etapa de analise da qualidade
metodoldgica, onde foram verificadas as semelhancas e as diferencas entre as
patentes encontradas, comparando assim 0s resultados ao padrdo de critérios
adotados durante o planejamento da revisao sistematica. A conducao do estudo foi
novamente verificada de modo a evitar qualquer tipo de viés, entretanto, nenhum
tipo de instrumento de avaliacdo de qualidade metodoldgica foi utilizado para esta
finalidade, j& que os instrumentos disponiveis sdo geralmente utilizados para analise
de artigos cientificos, e ndo para patentes, necessitando, portanto, da elaboracéo de
um instrumento de avaliacdo para esta finalidade. Dessa forma, ap0s a deteccéo
das homogeneidades (semelhancas) e heterogeneidades (diferencas), foi possivel

identificar os estudos que serdo agrupados na meta-analise.

5.6. Andlise de dados:

! Pesquisador da EMBRAPA Clima Temperado



31

Posteriormente, a aplicacdo das categorias foi aplicada e os dados extraidos

foram analisados de modo a se obter o levantamento dos seguintes dados:

Espécies de interesse das patentes,

Relacdo entre as espécies de interesse e as suas aplicacbes conforme as
grandes areas de interesse,

Relacdo entre os paises de origem das patentes e 0s seus estados
designados,

Relacao entre as espécies de interesse e 0s paises de origem das patentes,
Classificacdo dos requerentes,

Classificacdo das parcerias dos requerentes e a frequéncia da interacao entre
eles.

Classificagdo Internacional das Patentes (CIP)

Os dados foram analisados de acordo com cada sub tdpico sem uso de

programa estatistico. A representacdo das andlises quantitativas foi exposta por

meio de figuras criadas a partir do programa R (RIPLEY, 2001). Para a criacdo das
figuras, foi utilizado a biblioteca circlize (GU et al., 2014), ggplot2 (WICKHAM et al.,
2016), scatterpie (YU E YU, 2018), cowplot (WILKE, WICKHAM E WILKE, 2019) e
packcircles (BEDWARD, EPPSTEIN E MENZEL, 2020) do programa R (RIPLEY,

2001), utilizando o numero de patentes publicadas entre 1942 e 2019.

5.7. Interpretacdo e discussao dos resultados:

Apés a andlise dos dados, os mesos serdo discutidos quanto a sua area de

aplicacdo e comparados a literatura cientifica disponivel. Os resultados gerados

foram apresentados no tépico Resultados e discusséo.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s o cumprimento dos critérios de incluséo e exclusao, citados topico 5.3
(Procedimentos de selecdo das patentes), 231 patentes foram encontradas e

classificadas como relevantes (Tabela 1).

Tabela 1. Etapas do procedimento de selecédo de patentes do género Baccharis.

Patentes encontradas através da pesquisa em bancos de dados =

Identificacdo 482

Documentos excluidos (236)
83 patentes sem nenhuma relacéo
com o género Baccharis;

110 patentes na qual Baccharis foi

Avaliagéo Patentes completas = 479 . o
citada apenas na revisao
bibliografica, documentos similares
ou patentes citadas;
43 patentes sobre o préopolis verde
A Patentes selecionadas para Documentos excluidos (12)
Elegibilidade . . — .

leitura integral = 243 12 patentes duplicadas

Inclusao Patentes incluidas na Revisao Sistematica de Literatura (RSL) = 231

Fonte: Dados da pesquisa.

6.1. Levantamento das espécies de interesse:

Apés a analise das sinonimias das espécies do género Baccharis
encontradas nas patentes, foi realizado o levantamento da frequéncia de citacao das
espécies.

Quarenta e duas espécies de Baccharis foram descritas nos pedidos de
patentes analisados, além das citac6es de Baccharis sp., ou seja, sem descrigdo da
espécie, apenas 0 género. A espécie B. trimera é citada em 23,4% dos pedidos de
patentes. O género Baccharis sp., ocupa o segundo lugar nas referéncias, seguido
das espécies de maior interesse, B. megapotamica (11,4%), B. sarothroides (8%), B.
halimifolia (6,8%) e B. dracunculifolia (6,5%) (Figura 2). As demais espécies
apresentaram frequéncia de ocorréncia abaixo de 4%. Dessa forma, apenas as

cinco espécies mais citadas foram descritas nesse topico.



33

Figura 2. Espécies de interesse das patentes do género Baccharis.

Fonte: Dados da pesquisa.

B. trimera

Assim como nas patentes, dentre o género Baccharis, a espécie B. trimera
exibe o maior numero de publicacdes envolvendo estudos fitoquimicos e
farmacolégicos (BELTRAME et al., 2009; BUDEL E DUARTE, 2009). A maioria dos
estudos voltados para B. trimera, estdo relacionados a aplicacdo dos seus
metabdlitos secundarios e testes de atividades bioldgicas, usando, na maioria dos
casos, na forma de extratos das partes aéreas (SIMOES-PIRES et al., 2005). Esta

7z

espécie é amplamente encontrada na América do Sul e largamente utilizada na
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medicina popular (PAUL et al., 2009). Baccharis trimera possui inimeras atividades

biolégicas reconhecidas, dentre elas:

Atividade antioxidante (DE OLIVEIRA et al., 2004; DIAS et al., 2009; MORAIS
et al., 2009; PADUA et al., 2013; HOLMSTROM E FINKEL, 2014; PAIVA et
al., 2015; DE ARAUJO et al., 2016; LIVERO et al., 2016; RABELO et al.,
2017; SABIR et al., 2017; RABELO et al., 2018),

Anti-inflamatoria (GENE et al., 1996; PAUL et al., 2009; NOGUEIRA et al.,
2011; OLIVEIRA et al., 2012; PADUA et al.,, 2013; RABELO et al., 2017;
RABELO et al., 2018),

Gastroprotetora (GAMBERINI et al., 1991, RESOLUCAO RDC, 2010,
BIONDO et al., 2011, DIAS et al., 2009, LIVERO et al., 2016),
Hepatoprotetora (GRANCE et al., 2008; PADUA et al., 2010, PADUA et al.,
2014, PAIVA et al., 2015, DE ARAUJO et al., 2016, LIVERO et al., 2016,
SILVA et al., 2016, LIMA et al., 2017, RABELO et al., 2017, RABELO et al.,
2018),

Perda de peso (OLIVEIRA et al.,, 2005; KWON, APOSTOLIDIS E SHETT,
2006, FIGUEIREDO E PEREIRA, 2009, SOUZA et al., 2011; ASSAID,
CORREA E CHAGAS 2012, EVANS et al., 2014, LIVERO et al., 2016, DO
NASCIMENTO et al., 2017, UPADHYAY et al., 2018),

Tripanocida e leishmanicida (WRIGHT E PHILLIPSON, 1900, ZANi et al.,
1995; MUELAS-SERRANO et al., 2000, LUIZE et al., 2005, TEMPONE et al.,
2008),

Anti-helmintica (GRYSEELS et al., 2006, MORAES et al., 2011, DE OLIVEIRA
et al., 2012),

Antibigtica (AVANCINI, WIEST E MUNDSTOCK, 2000, SRINIVASAN et al.,
2001, ALEIXO et al., 2013, RODRIGUEZ et al., 2013, CANESCHI et al.,
2015),

Antiviral (SIMOES et al., 2004; MONTANHA et al., 2004, AKRAM et al., 2018)
e

Antiproliferativo e antimutagénico (NAKASUGI E KOMAI, 1998, FACHINETTO
E TEDESCO, 2009, OLIVEIRA et al., 2013).

O levantamento bibliografico das atividades biolégicas e farmacolégicas da

espécie B. trimera, realizada por Rabelo e Costa (2018), evidencia a importancia da
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espécie em diferentes aspectos, corroborando para a primeira colocacdo entre as
espécies do género Baccharis com maior quantidade de produtos e processos
patenteados (Figura 2). Nessa revisdo sdo tratados os aspectos morfoldgicos,
fitoquimicos, toxicologicos, e por fim, a ampla aplicacdo dos aspectos biologicos
(RABELO E COSTA, 2018).

Além de a importancia fitoquimica apresentada anteriormente, B. trimera
também se destaca por apresentar atividade bioacumuladora de metais pesados
como, por exemplo, Cobre, Manganés, Cadmio, Chumbo e Zinco, sendo uma
candidata ao uso em estratégias na restauracdo quimica em ambientes
contaminados (PINHO et al., 2010; SILVA et al., 2012). Uma questdo que facilita os
estudos envolvendo B. trimera é a simplicidade do cultivo, ja que a espécie ndo é
exigente nutricionalmente, sendo capaz de se desenvolver em solos pobres em
nitrogénio, fésforo e potassio (PALACIO et al., 2007; AMARAL et al., 2010a;
AMARAL et al., 2010b).

B. megapotamica

A espécie B. megapotamica, é classificada como planta daninha de
pastagens localizadas préximas a locais alagados, por acumular tricotecenos,
substancias altamente toxicas. A ingestdo dessa planta é capaz de causar a morte
de humanos e animais. Geralmente a intoxicacdo dos animais ocorre em épocas de
caréncia de pastos (KUTI et al., 1990; JARVIS et al., 1991). Apesar de rara, a maior
parte dos relatos de intoxicacdo espontanea ocorrem na regido sul do Brasil, onde a
planta € nativa. Um estudo de caso de intoxicacdo espontanea de cordeiros filhotes
gque se alimentaram de B. megapotamica, resultou em anorexia, diarreia,
desidratacdo, colica abdominal, decubito e, por fim, a morte de 80 animais
(PEDROSO et al., 2010). Na literatura, encontram-se registros de envenenamento
de bovinos (DRIEMEIER et al., 2000) e ovinos (PEDROSO et al., 2010). Estudos
envolvendo a intoxicacdo experimental por B. megapotamica foi reproduzida em
bovinos (TOKARNIA et al., 1992a), coelhos (TOKARNIA et al., 1992b), ovinos
(PEDROSO et al., 2010) e caprinos (BARBOSA et al., 1994).

A toxicidade de B. megapotamica estd relacionada aos tricotecenos
macrociclicos encontrados em toda a planta, dentre eles: roridin A, roridin E,
verrucarin A e verrucarin J (JOLY, 1967; ZOMLEFER, 1994; HARBORNE E
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WILLIANS, 2000; EMERENCIANO et al., 2001; BUDEL, FARAGO E DUARTE, 2013;
BUDEL E FARAGO, 2014). Tricotecenos podem ser definidos como metabdlitos
sesquiterpenoides produzidos por algumas espécies de Baccharis (como, por
exemplo, B. megapotamica e B. coridifolia) e fungos (KUPCHAN et al., 1976;
JARVIS et al.,, 1988; JARVIS et al., 1996; ABRAHAM, 2001). Esses compostos
apresentam um ndcleo triciclico com um epoéxido em C-12 e C-13, sendo estes
agrupados em compostos macrociclicos e ndo macrociclicos (DE CARVALHO,
HERBERT E WOLF-RAINER, 2016).

Por muitos anos, os tricotecenos foram conhecidos como metabdlitos
produzidos somente por fungos, sobretudo dos géneros Fusarium e Myrothecium.
Em 1976 este metabdlito foi detectado pela primeira vez em plantas a partir de um
isolamento em B. megapotamica. A principio, a suspeita era de que a planta poderia
estar contaminada por fungos, ou mesmo a possibilidade de associacdo da planta
com os fungos presentes no solo. A partir dos estudos desenvolvidos por Jarvis e
colaboradores (1987), a respeito da possivel origem dos tricotecenos em plantas do
género Baccharis, foi possivel concluir que tais metabdlitos sédo biossintetizados por
algumas espécies apds a polinizacdo das plantas fémeas, como no caso de B.
megapotamica e B. coridifolia (JARVIS E MIDIWO, 1988; VERDI et al., 2005).
Mesmo que muitos desses compostos gerem grande preocupacao na agricultura, os
metabdlitos macrociclicos apresentam grande interesse farmacolégico devido aos
estudos das suas atividades bioldgicas, dentre elas: antivirais, anticancer,
antimaléricos e antifingicos (MATSUMOTO et al., 1977; GARCIA et al., 2002; DE
CARVALHO, HERBERT E WOLF-RAINER, 2016).

De acordo com Verti, Brighente e Pizzolatti (2005) as atividades biolégicas
associadas a B. megapotamica, sdo: aleloquimica, toxicidade cerebral (JARVIS et
al., 1985; KUTI et al., 1990; BERGMANN, YAGEN E JARVIS, 1992; BERGMAN E
YAGEN, 1993) antibiética (JAKUPOVIC et al., 1990; KUPCHAN et al., 1976) e
antileucémica (JARVIS et al., 1981). Os tricotecenos abundantemente encontrados
em B. megapotamica, sdo 0s compostos de interesse de todas as patentes
envolvendo a espécie.

O interesse pela elucidacdo da origem dos metabdlitos macrociclicos do
género Baccharis é antigo e alguns pesquisadores jA se empenharam nessa

descoberta. Rizzo e colaboradores (1997) estudaram os compostos toxicos de B.
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coridifolia e B. artemisioides coletados em solos argentinos e brasileiros. Dessa
forma, 15 isolados endofiticos de Ceratopicnidium baccharidicola foram encontrados
em B. coridifolia. A partir da aplicacdo da técnica de cromatografia em camada
delgada, foi possivel analisar a presenca a concentracao de roridinas e verrucarinas.
Dessa forma, foi possivel constatar que 100% das espécies argentinas de B.
coridifolia apresentavam roridinas e verrucarinas. Entretanto, B. coridifolia brasileiras
apresentaram apenas roridinas (RIZZO et al., 1997).

Nas plantas de B. artemisioides, foram encontradas maiores concentragoes
de roridinas em comparacao com verrucarinas, e todos mais concentrados do que
em B. coridifolia. Em relacdo aos endofiticos isolados, um terco deles foram
toxicogénicos para roridinas e verrucarinas, mas em baixas concentragdes. Esses
resultados mostram que existe uma possivel relacéo entre a localizacdo geogréafica
da planta e a diversidade dos microrganismos endofiticos sob a sua toxicidade
(RIZZO et al., 1997; WHEELER et al., 2004; AL-RAWAHI, et al., 2018).

B. sarothroides

A espécie B. sarothroides, apresenta-se como um arbusto arredondado de
crescimento rapido, com 1 a 3 metros de altura com uma extensdo equivalente. Os
galhos sdo agrupados e formam touceiras. E nativa do sul da Califérnia, Arizona,
Novo México, Estados Unidos, norte de Sonora e Baixa Califérnia no México. As
plantas apresentam floracdes masculinas e femininas em plantas diferentes, e as
flores ndo apresentam valor decorativo. As sementes sao produzidas em
aglomerados semelhantes a algodao, sdo dispersas pelo vento durante o outono e
no inverno (JONES E SACAMANO, 2000). Os galhos de B. sarothroides se agrupam
em delgadas hastes e formam grupos como a vassouras. As finas folhas séo
encontradas apenas nas hastes jovens. Os arbustos sdo machos ou fémea.
Pesquisas voltadas para a composi¢cdo quimica de B. sarothroides sdo escassas e
antigas. A primeira pesquisa foi realizada por Kupchan e Baverschmidt (1971), que
isolaram 3,4'-dimethoxy-3',5,7-trihydroxyflavone e centaureidin, anos mais tarde foi
realizado o isolamento dos diterpenoides acido hautriwaico e o seu derivado &cido
2[-hydroxyhautriwaico a partir de resinas de folhas e caules, assim como o0s
compostos 5,7,4'-trihydroxy-3,6,8-trimethoxyflavona, 5,4'-dihydroxy-3,6,7,8-

tetramethoxyflavona, cafeato de benzil e cafeato de feniletil (ARRIAGA-GINER et al.,
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1986; WOLLENWEBER et al., 1986; WOLLENWEBER et al., 1989). A maioria dos
estudos sobre B. sarothroides estédo voltados para o seu uso como bioacumuladores
de metais pesados e fitoestabilizacdo com avaliacdes realizadas em diferentes
locais, como os Estados Unidos e Australia (HAQUE et al.,, 2008; SANTOS et al.,
2017).

B. hamilifolia

Baccharis halimifolia foi introduzida na Australia para fins ornamentais por
volta de 1900 em Queensland. A escolha pela espécie se deu devido a alta
tolerancia a salinidade. Entretanto, em 1930, a planta foi classificada como invasora,
apos se espalhar para as areas vizinhas (SIMS-CHILTON E PANETTA, 2011).

A planta B. halimifolia € geralmente uma sempre-viva, mas durante as épocas
mais frias apresenta-se caducifélia. A espécie apresenta rapido crescimento, cerca
de 30 a 40 cm por ano. Em dois anos os arbustos amadurecem e estdo aptos para o
florescimento anual (PANETTA, 1979b; SIMS-CHILTON E PANETTA, 2011). A
reproducdo ocorre tanto por sementes quanto vegetativamente, por brotamento da
base, apés perturbacdo (WESTMAN et al.,, 1975). Uma planta adulta saudavel,
crescendo em pleno sol, pode liberar entre 10.000 a 1.500.000 sementes por ano
(WESTMAN et al., 1975). A espécie é considerada toxica para bovinos (EVERIST,
1981). Segundo Manley e colaboradores (1982), esta planta apresentou toxicidade
em doses de 3,24-3,47% do peso corporal, e levemente toxica entre 2,22-2,47% do

peso corporal e ndo toxica em doses menores que essas, para bovinos.

B. dracunculifolia

Baccharis dracunculifolia € um arbusto nativo do Brasil com ampla distribuicdo
nos estados de Minas Gerais e Sdo Paulo (GOMES et al., 2002; PARK et al., 2004).
Esta espécie apresenta alta capacidade de crescimento natural, presenca de flores
masculinas e femininas em plantas diferentes, com floragdo durante maio e junho. A
polinizacdo é realizada na maioria das vezes por abelhas Apis melifera (SFORCIN et
al., 2012). As folhas apresentam tricomas glandulares e tectores capazes de
armazenar material resinoso, abelhas coletam este material e produzem o

caracteristico propolis verde brasileiro (SFORCIN et al., 2012).
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Os materiais utilizados pelas abelhas sado os primordios foliares, os brotos e
as folhas jovens. Os compostos quimicos encontrados nas plantas de B.
dracunculifolia apresentam importantes atividades bioldgicas, e sdo potencializadas
ap0s o processamento e producdo da propolis pelas abelhas, destacando as
atividades anti-inflamatorias e antimicrobianas (SANTOS et al., 2011). Dessa forma,
este produto, tipicamente brasileiro, apresenta alto valor comercial agregado
(BASTOS et al.,, 2011). A propolis verde tem chamado a atencdo do mercado
asiatico e europeu, jA que apresenta na sua COmpoSiCA0 O composto quimico
Artepelin C. Este composto bioativo é considerado um importante biomarcador no
controle de qualidade quimico e biolégico da propolis verde (KIMOTO et al., 2001,
SHIMIZU et al.,, 2004), apresentando atividades farmacologicas extremamente
importantes, principalmente antitumoral, anti-inflamatéria e antioxidante (RIMBACH
et al., 2017; ENDO et al., 2018; CAVALARO et al., 2019; TAKASHIMA, ICHIHARA E
HIRATA, 2019; PINEROS et al.,, 2020; ALANAZI et al., 2021). Recentemente,
Bezerra e colaboradores (2020), publicaram revisdo sobre o0s aspectos
farmacoldgicos do artepelin C no tratamento de diversas doencas.

Ao estudar o Artepellin C isolado, autores descreveram que este composto é
o principal componente fendlico biologicamente ativo de B. dracunculifolia e possui
propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatérias, antigenotoxicas,
antiangiogénicas e anticancer (SOUSA et al., 2011; SZLISZKA et al., 2012; VEIGA
et al., 2017; WATANABE et al., 2011). Artepillin C também € descrito na literatura
como o composto quimico responsavel pela acdo antialérgica da planta em estudo.
Tani e colaboradores (2010) descobriram que o Artepillin C sintetizado inibia
fortemente cisteinil-leucotrienos (cys-LT) na linha celular de leucemia promielocitica
humana diferenciada, sugerindo um papel potencial do composto quimico de
interesse como um ingrediente ativo de importancia médica, em especial antialérgica
e anticancerigena. Chan, Ka-Wai e Sze, (2013) também observaram funcdes
imunossupressoras de Artepillin C juntamente ao composto quimico éster fenetilico
de acido cafeico (CAPE) em subconjuntos de linfocitos T, funcdes de ativacdo de
macrofagos, efeitos antialérgicos, efeitos inibitorios sobre a mobilizacdo dos
neutrofilos.

Existem na literatura, muitos trabalhos sobre a composicdo quimica da

espécie B. dracunculifolia, assim como a influéncia do uso de diferentes extratores,
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adubacdo, época de coleta do material, partes da planta e influéncia da localizacéo

geografica na producdo de metabolitos secundarios (DE ALENCAR et al., 2005;
LAGO et al., 2008; DE SOUSA et al., 2011; SANTOS et al., 2012; PAROUL et al.,

2016). Dentre as atividades bioldgicas, destacam-se as seguintes atividades:

Antimicrobiana e antiviral (BUFALO et al., 2009; GALVAO et al., 2012;
PEDRAZZI et al., 2015; PEREIRA et al., 2016; VEIGA et al., 2017;
CASAGRANDE et al., 2018; SALAZAR et al., 2018; CAZELLA et al., 2019;
SCAVO et al., 2019; BONIN et al., 2020),

Antioxidante (DEWICK, 2002; LLACUNA E MACH, 2012; EMBUSCADO,
2015, CASAGRANDE et al., 2021; ZANELA et al., 2021),

Uso da espécie no tratamento de doencas dérmicas, lesbes e feridas (DOS
SANTOS et al., 2010; BACHIEGA et al., 2013; GOFF et al., 2015; WANG et
al., 2016; KOSTNER et al., 2017),

Anti-inflamatéria (DOS SANTOS et al., 2010; BRANDENBURG et al., 2020),
Acéo antidiabética e sensibilizadores de insulina (CHOI et al., 2011, IKEDA et
al., 2011; UEDA et al., 2013),

Antinociceptiva (DOS SANTOS et al., 2010),

Antiucerogénica (MASSIGNANI et al., 2009),

Neuroprotetora (KAUR et al., 2021),

Oncolégica (KIMOTO et al., 2000; KIMOTO et al., 2001a, KIMOTO et al.,
2001b; AKAO et al., 2003, SHIMIZU et al., 2005; SHIMIZU et al., 2006; CHEN
et al., 2009a, 2009b; MESSERLI et al., 2009; VOELKEL-JOHNSON, 2011,
SZLISZAKA et al., 2011b; FRANCHI et al., 2012; ISHIKAWA et al., 2012;
SZLISZKA et al., 2012; DE OLIVEIRA 2013; KIM et al., 2014; MUNARI et al.,
2014; FRION-HERRERA et al., 2015, MORTAZAVI et al., 2015, YANG et al.,
2017, YOON et al., 2017; SOUZA et al., 2018) e

Antiprotozoaria (DA SILVA FILHO et al., 2004, PARREIRA et al., 2010).

Assim como a espécie B. trimera, a B. dracunculifolia também apresenta

comprovada agéo fitorremediadora (DOS SANTOS et al., 2013).

6.2. Relacédo entre as espécies de interesse e as areas de aplicacao
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As patentes relacionadas ao género Baccharis foram separadas de acordo
com a grande é&rea de aplicacdo e as suas subareas nas quais as patentes
encontradas se destacam (Tabela 2). A grande area de aplicacéo foi dividida em 6
grupos: 1) engenharia de alimentos e nutricdo, 2) saude humana, farmacos e
cosmeéticos, 3) agronomia e meio ambiente, 4) saude animal, 5) sensores e 6)
rotulagem (Tabela 2). Posteriormente, de forma mais detalhada, foram criadas
outras tabelas na qual cada subarea de interesse foi analisada de acordo com a
espécie do género Baccharis de interesse, usos/aplicagbes, bem como referéncia da

patente relacionada (Tabelas 2, 3, 4, 5 e 6).

Tabela 2. Organizacdo das patentes do género Baccharis em grandes areas e subéreas.

Grande area Subérea
Producéo de alimentos e produtos
Engenharia de comestiveis
alimentos e Producédo de embalagens
nutricao Suplementos nutricionais e
energéticos

Atividade antimicrobiana,
infectologia e higiene
Angiologia
Cardiologia
Dermatologia
Gastroenterologia

Neurologia
Saude humana, Nutrologia e endocrinologia
farmacologia e Odontologia
cosmeéticos Oncologia, enfermidades

autoimunes e alergologia
Otorrinolaringologia
Reumatologia
Veiculagédo e liberacéo de
farmacos
Perfumes e esséncias
Extracdo de compostos quimicos

Aquacultura
Cultura de tecidos
Quimica de produtos naturais
Agronomia e meio Fitorremediacao
ambiente Fitossanidade
Producéo sustentavel
Constucéao civil
Outros

Antinocicepc¢éo e dor
Reumatologia
Dermatologia

Antibitticos
Gastroenterologia
Infectologia

Saude animal

Composicao de sistema sensor

Sensores Detecc¢do de plantas daninhas
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Rotulagem de produtos baseado
Rotulagem no nome das espécies do género
Baccharis

Fonte: Dados da pesquisa.

6.2.1. Engenharia de alimentos e nutricao.

Quando avaliada as patentes na area de engenharia de alimentos e nutricdo
€ possivel observar o destague das espécies B. trimera, B. sarothroides, B.
dracunculifolia, B. articulata, B. uncinella, B. glutinosa e B. halimifolia (Tabela 3). As
espécies B. dracunculifolia e B. glutinosa foram utilizadas na elaboracdo de produtos
e processos voltados para a producdo de embalagens (Tabela 3). Ja na subarea de
suplementos nutricionais e energéticos, aforam encontradas patentes referentes ao

uso de B. trimera, B. articulata, B. sarothroides e B. halimifolia (Tabela 3).



Tabela 3. Relacao entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacdes do género Baccharis na engenharia de alimentos e nutricao.

Subarea

Espécie de Baccharis

Usos/aplicacdes

Referéncias

Alimentos e produtos
comestiveis

Producéo de
embalagens

Suplementos
nutricionais e
energéticos

B. sarothroides

B. trimera

B. dracunculifolia

B. unicella
B. trimera

B. articulata

Baccharis sp.

Alimento composto por nutrientes, incluindo
carboidratos, vitaminas, minerais e antioxidantes. O
alimento apresenta propriedades medicinais e
depurativas.

Produto vegetal fibroso e um extrato vegetal

logurte e leite fermentado com extrato de Baccharis

Cerveja
Cerveja
Cerveja
Cerveja
Adocantes, promotores ou potencializadores de
adocantes
Nutracéuticos compostos por uma base de chocolate
de baixa caloria

Chang, 2015.

Ragot et al., 2015.
Zanela, Malfatti e Oliveira
2018.

Pereira et al., 2019.
Soccol, 2015.
Soccol, 2015.
Soccol, 2015.

Siems et al., 2016a,b.

Mckee e Karwic, 2011.

B. glutinosa

B. dracunculifolia

Embalagem e filme contendo agentes
antimicrobianos
Embalagem para medicamentos e alimentos com
capacidade de eliminag&o de oxigénio, acédo
imunopotencial e acdo antialérgica.

Jr e Craver, 1999; Neigel,
2017.

Ikoi et al., 2001.

B. trimera

B. articulata
B. halimifolia

Baccharis sp.

Suplementacéo de magnésio (Mg) e treonato (T)
Suplemento nutricional que aumentam o oxido nitrico
Suplementos em forma de doces
Pélen utilizado na alimentacao
Nutracéuticos

Liu, Mao e Weinger, 2018.
Fealey et al., 2014.
Yuji, Masaki e Shinichi, 2009.
Cho et al., 2017.
McKee e Karwic, 2009.

Fonte: Dados da pesquisa.
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6.2.1.1. Producéo de alimentos e produtos comestiveis:

Diferentes formas de se obter extratos dos compostos quimicos de B.
dracunculifolia foram utilizadas na criagdo de uma patente de iogurte e leite
fermentado (Tabela 3). A adigdo do extrato na formulagdo pode ocorrer durante uma
ou mais de uma etapa de producao da bebida. As bebidas fermentadas enriquecidas
com B. dracunculifolia tém como objetivo apresentar caracteristicas sensoriais
aperfeicoadas e diferenciadas, além de propriedades antioxidantes encontradas na
espécie escolhida.

Leite e os seus derivados sdo altamente suscetiveis a deterioracdo devido a
alta concentracdo de nutrientes e atividade de agua. Dessa forma € necessaria a
busca por tecnologias capazes de prolongar a vida de prateleira desses produtos,
como, por exemplo o uso de conservantes (VISOTTO et al., 2011). Na éarea
alimenticia, o uso de substancias naturais conservantes tem despertado o interesse
dos pesquisadores, pela substituicdo aos aditivos quimicos comumente utilizados na
conservacao dos alimentos (LUIZ-VILLAROYA et al., 2015; SHARIF et al., 2017
LOEBLER et al.,, 2018). Compostos bioativos extraidos de plantas podem ser
usados em diversas areas, sendo aplicados, portanto, como conservantes naturais
de alimentos (SELANI et al., 2011; VAITHIYANATHAN et al.,, 2011). Correa e
colaboradores (2019) avaliaram o potencial conservante do extrato etandlico do
propolis verde a partir do controle dos principais microrganismos aerdbios mesoéfilos
encontrados na superficie do queijo azul tipo gorgonzola, além da influéncia do
extrato utilizado em relacdo as caracteristicas sensoriais. Os resultados mostraram
gue o extrato de prépolis verde foi capaz de inibir as principais bactérias e leveduras
encontradas no queijo, sem afetar as principais caracteristicas sensoriais
caracteristicas do produto.

Provavelmente, a escolha pela espécie B. dracunculifolia pela industria de
alimentos deu-se devido as caracteristicas especificas encontradas nos Oleos
essenciais da planta, sendo este muito apreciado pela industria de aromas e
fragrancias em alimentos e farmacos, em que o Brasil & seu principal produtor (DE
SOUSA et al., 2009; MINTEGUIAGA et al., 2021). Além disso, estudos indicam que,
devido a atividade antioxidante de B. dracunculifolia, a planta possui grande

potencial para a fabricagdo de diversos produtos ndo sé na area de alimentos, mas
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também com aplica¢Bes farmacoldgicas e cosméticas (CASAGRANDE et al., 2018).
De acordo com Arruda e colaboradores (2005), um dos principais compostos do 6leo
de B. dracunculifolia, (E)-nerolidol, foi aprovado nos Estados Unidos pela Food and
Drug Administration (FDA) como um agente aromatizante na industria de alimentos.

As espécies B. articulata, B. dracunculifolia, B. trimera e B. unicella foram
utilizadas em patentes de cervejas (Tabela 3). Para B. dracunculifolia, a patente
reivindica a criacdo de um produto com caracteristicas sensoriais diferenciadas e
aperfeicoadas em relacdo ao seu sabor, amargor, odor e coloracdo. Devido as
propriedades medicinais da espécie escolhida, a cerveja também apresenta alta
concentracdo de antioxidantes. Na patente descrita anteriormente, extratos de B.
dracunculifolia podem ser adicionados antes e/ou depois das diferentes etapas da
producdo da cerveja, como a brasagem dos cereais, fervura, fermentacgéao,
maturacao e filtracdo do mostro utilizando as folhas da planta. A patente na qual as
espécies B. articulata, B. trimera e B. unicella foram utilizadas também fazem
mencéao das diversas formas de adicdo de sabores, aromas e substancias bioativas
presentes nas espécies de do género Baccharis escolhidas para esta finalidade.

A cerveja pode ser definida como um produto fermentado composto por malte
de cevada, lupulo, dgua e adjuntos adicionados sob a acdo de microrganismos
especificos (OETTERER, REGINATO-D’ARCE E SPOTO, 2006; MORADO, 2009).
O lapulo, Humulus lupulus, representa um dos ingredientes mais importantes da
cerveja, e faz parte das formulacdes da bebida desde o século IX. A partir de entdo
o ingrediente comecou a ser usado gracas as suas propriedades antimicrobianas e
principalmente o sabor caracteristicamente amargo (MORADO, 2009; OLIVER,
2011; RETTBERG et al., 2018; VOLLMER, LAFONTAINE E SHELLHAMER, 2018;
YAN et al.,, 2018). Além de ser uma fonte de compostos antioxidantes, o IUpulo
também é responsavel pela estabilidade da espuma (DE KEUKELEIRE, 2000). Os
a-acidos encontrados no lupulo sdo os compostos responsaveis pelo amargor da
planta que apos passarem pela fervura, sdo isomerizados e transformados em isso-
a-acidos (OLADOKUN et al., 2016). O lapulo pode ser classificado em dois grupos
de acordo com a forma de utilizacdo no processo de fabricacdo de cervejas. O
primeiro grupo refere-se o lupulo de amargor, caracterizado pela alta concentragéo

de a-acidos. O outro grupo € o lupulo de aroma, € geralmente adicionado ao final da
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mostrucao (processo na qual ocorre a hidrélise do amido em acucares que serao
metabolizados pelas leveduras) (BRIGGS et al., 2004; JONES, 2005).

A producéao de lapulo se restringe a regides frias, portanto de dificil producéo
em alguns paises consumidores, como, por exemplo, o Brasil. A maior parte de
producdo do Ildpulo se concentra na Europa e América do Norte, mais
especificamente na Alemanha e os Estados Unidos, ja que séo paises de condicdes
climaticas favoraveis ao seu cultivo (CARVALHO et al., 2018). Como o lapulo é o
ingrediente responsavel por uma das principais caracteristicas sensoriais da cerveja,
a procura por substancias amargas representa uma alternativa de substituicao
parcial ou total do lupulo no processo de fabricacdo do produto (OLIVEIRA, FABER
E OVIEDO, 2017). Pesquisas tem sido realizada objetivando inovar dentro dos
processos de producdo do setor cervejeiro, tanto em relacdo as inovacdes
tecnologicas (DONG et al., 2014; LEI et al., 2016), como no desenvolvimento de
novas variedades ou substitutos para os ingredientes principais (PAL, KUMAR E
VERMA, 2012; VAN OPSTAELE et al., 2013).

Plantas medicinais caracterizadas pelo forte sabor amargo sdo empregadas
principalmente como digestivas, ja que sdo capazes de estimular a producdo de
suco gastrico (MORS et al., 2000). Apesar da espécie B. articulata, ser conhecida
como carqueja-doce, as partes aéreas floridas apresentam os maiores indices de
amargor, sendo eles: 25000 para o padréo brucina e 230 para o padrao quinina.
Entretanto, no mesmo estudo, seguindo a metodologia do indice de amargor, nao foi
possivel a percep¢cdo de sabor amargo nem nas solu¢cées mais concentradas de B.
dracunculifolia  (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2000; FARMACOPEIA DOS
ESTADOS UNIDOS DO BRASIL, 1959; BUDEL, DUARTE E SANTOS, 2004). Ainda
utiizando a mesma metodologia citada anteriormente, a espécie B. trimera
apresentou o indice de, 5000 para o padrdo brucina e 31,3 no padrdo quinina
(COSTA, 1987; MELLO E PETROVICK, 2000; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2003).

De acordo com Lesschaece e Noble (2005), os compostos fendlicos das
plantas sdo o0s principais responsaveis pelo sabor amargo e sensacdo de
adstringéncia dos produtos. Como ja mencionado anteriormente, uma das principais
caracteristicas do género Baccharis é a grande quantidade de compostos terpénicos
e fenolicos, corroborando para seu uso na substituicdo do lUpulo na producdo de

cerveja, justificando, portanto, a escolha pelas espécies B. articulata, B.
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dracunculifolia, B. trimera e B. unicella para a fabricagdo de cervejas (PIANTINO et
al., 2008; ASCARI et al., 2012). Dentre os compostos fendlicos isolados em B.
articulata, encontram-se: as flavonas gencuanina, 7,4’-di-O-metil-apigenina,
cirsimaritina, salvigerina, 4’-O-B-glicopiranosil-cafeato e n-BuOH (GIANELLO et al.,
2000; DE OLIVEIRA et al., 2003). Ja em B. dracunculifolia, dentre os compostos
fendlicos encontrados, podemos encontrar B-D-glicopiranosideos (NAGATANI
WARASHINA E NORO, 2001). A espécie B. trimera apresenta vasta comprovacgao
cientifica quanto a sua composicao fendlica, principalmente dos 6leos essenciais,
dentre eles, merecem destaque os ésteres do 4cido quinico, nepetina, isoquercetina
e quercetina (MORAIS E CASTANHA, 2011; PAROUL, et al., 2016). Estudos
realizados por Grecco e colaboradores (2010) isolaram os compostos quimicos da
parte aérea de B. unicella, com o solvente etanol, dentre 0os compostos extraidos:
acido oleanolico, acido ursolico, pectolinaringenin, hispidulin, dihydrooroxylin, acido
cafeico e &cido felurico.

Ainda na subarea de alimentos e produtos comestiveis, encontra-se a patente
relacionada a um produto criado a partir das fibras e o extrato de B. trimera (Tabela
3). Nessa espécie, as fibras podem ser observadas na regido central do cladédio. A
concentracdo de cordBes de fibras circunda o cilindro vascular dessa espécie,
podendo ser encontradas tanto no xilema quanto no floema, como uma bainha
associada aos feixes vasculares, principalmente nas folhas, ja que elas apresentam
a funcdo de sustentacdo em varias partes das plantas (BUDEL E DUARTE, 2009).
As fibras de B. trimera na alimentacdo trazem inumeros beneficios, dentre eles
reverter sintomas de constipacdo intestinal e outros disturbios relacionados, ja que
estas estruturas auxiliam no aumento da velocidade do transito intestinal (PEREIRA,
2007).

Sem especificacdo de espécie, Baccharis sp. foi citada como ingrediente da
composi¢cdo de um produto nutracéutico a base de chocolate de baixa caloria
(Tabela 3).

6.2.1.2. Producao de embalagens:

Compostos fitoquimicos com acao biocidas foram extraidos de varias

espécies vegetais e utilizados na invencdo de embalagens poliméricas para
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alimentos, dentre as espécies vegetais citadas no pedido de patente, encontra-se B.
glutinosa. O extrato de diferentes partes da espécie B. glutinosa apresenta
comprovada acao antimicrobiana para uma diversidade de microrganismos, dentre
eles Aspergillus flavus, A. niger, A. parasiticus, A. ochraceus, Penicillium
chrysogenum, P. expansum, Fusarium moniliforme, F. poae moulds e F.
verticillioides (TEQUIDA-MENESES et al., 2002; SUAREZ-JIMENEZ et al., 2007;
ROSAS-BURGOS et al., 2009; LAM-GUTIERREZ et al.,, 2018). Testes de
Concentracdo Inibitéria Minima capaz de inibir 50% do crescimento (MIC50)
realizados por Medina-Lépez e colaboradores (2016), mostraram que 0 extrato
metandlico das partes aéreas de B. glutinosa juntamente com a espécie Jacquina
macrocarpa, apresentaram efeito sinérgico contra os fungos de importancia
alimentar A. flavus e F. verticillioides. Nesse estudo, foi possivel observar que o
indice de Concentrac&o Inibitéria Fracionada (indice FIC), com maior efeito sinérgico
contra os fungos, foi de 0,5272 e 0,4577, respectivamente.

A espécie B. dracunculifolia foi utilizada na producdo de embalagens para
medicamentos com funcdo de otimizar a preservacdo do produto por meio da
eliminacao do oxigénio, acao de resposta do sistema imunoldgico (imunopotencial) e
atividade antialérgica (Tabela 3). Estudos testaram a viabilidade econ6mica de B.
dracunculifolia e avaliaram a vida Gtil dos compostos bioativos extraidos da planta.
Os resultados corroboram com a viabilidade da aplicacao tecnolégica dessa espécie,
na qual a matéria-prima apresenta alto valor agregado, j& que na sua parte aérea
sdo encontradas substancias com elevado potencial de padronizacdo em relacdo a
producdo de compostos quimicos de interesse (PAULA et al., 2016; TEIXEIRA et al.,
2017). Alguns autores afirmam que as atividades bioldégicas da espécie B.
dracunculifolia e do seu produto derivado, prépolis verde brasileira, sdo resultantes
principalmente dos altos niveis de &acidos p-cumaricos prenilados, sobretudo
Artepillin C (&cido 3,5-diprenil-p-cumarico) (BANSKOTA et al., 2001; SIMOES et al.,
2004; BANKOVA 2005; MESSERLI et al., 2009; NGUYEN et al., 2016).

Em relacdo ao uso da B. dracunculifolia na composicédo de embalagens de
alimentos capazes de preservar as caracteristicas do produto, estudos realizados
por Timbe e colaboradores (2020), mostraram que o método de nanoprecipitagdo
permitiu o desenvolvimento de nanoparticulas compostas por 6leo essencial de B.

dracunculifolia. O estudo da nanoencapsulacéo de Oleos essenciais foi realizado de
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modo a aprimorar a solubilidade, proteger os compostos bioativos de interacdes
indesejaveis e volatilizagdo, liberacdo controlada, além de disfarcar sabores e
odores (RAY, RAYCHAUDHURI E CHAKRABORTY, 2016; PRAKASH et al., 2018).
O dleo essencial utilizado apresentou caracteristicas fisico-quimicas adequadas e
alta eficiéncia de encapsulamento na embalagem de alimentos. Essas
nanoestruturas evidenciaram liberacdo sustentada e otima atividade antimicrobiana
guando testadas em leite desnatado.

A nanoencapsulacdo é uma tecnologia muito promissora para a industria de
alimentos e farmacologia, principalmente na conservagdo de produtos, onde
diversos estudos in vitro demonstram o seu potencial para melhorar a estabilidade,
aumentar o efeito antimicrobiano, permitir a liberagdo controlada, entre outras
vantagens. Ainda conforme os autores citados anteriormente, novos estudos s&o
necessarios sobre o comportamento das nanoestruturas sob o0s produtos
alimenticios especificos na determinacdo das interacdes que podem interferir na

acao antibacteriana do extrato da espécie de interesse.

6.2.1.3. Suplementos nutricionais e energéticos:

As espécies B. trimera, B. articulata, B. halimifolia, B. dracunculifolia e B.
sarothroides foram encontradas dentre as espécies do género Baccharis de
interesse das patentes de produtos e processos de suplementos nutricionais e
energéticos (Tabela 3). Baccharis sp. foi utilizado na criacdo de produtos
nutracéuticos (Tabela 3).

A espécie B. trimera tem sido explorada de diferentes formas, desde o0 uso
das suas fibras e extrato vegetal em alimentos, como ja citado anteriormente, como
na forma de suplementacdo alimentar, visando complementar a dieta em oxido
nitrico (ON), manganés e treonato (Tabela 3). O Oxido nitrico & extremamente
simples em relagdo a sua estrutura quimica e indispensavel para a biossintese de
aminoacidos em mamiferos, com grande importancia médica como: manutencdo dos
tbnus vascular, regulacdo da pressdo sanguinea (vasodilatacdo), de processos
imunoldgicos, neurotransmissdo, de processos alérgicos, broncodilatacdo e
imunizacao, prevencao da agregacao plaquetaria, inibicdo da adesdo de mondcitos

e neutréfilos ao endotélio vascular, efeito antiproliferativo e efeito de defesa
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antioxidante (IGNARRO, 2001; TFOUNI et al., 2012; SILVA, LIMA E MACHADO,
2015). O extrato hidroetandlico de B. trimera demonstrou ser capaz de melhorar o
sistema de defesa antioxidante, a partir da inibicAo da expressdo génica de
subunidades da NADPH (Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato) oxidase e da
enzima Oxido Nitrico Sintase Induzida (iNOS) em modelo de inflamag&o induzido por
paracetamol (APAP), o que poderia justificar a reducdo na producdo do estresse
oxidativo e 6xido nitrico nos neutréfilos em testes in vivo (PADUA et al., 2013). De
forma similar, trabalhos desenvolvidos por de Oliveira e colaboradores (2013)
avaliaram o efeito antiproliferativo dos compostos fendlicos e terpenoides extraidos
de B. trimera em células cancerosas cervicais SiHa. Os compostos fendlicos
extraidos de B. trimera suprimiram a formacao de colbnias e inibiram a proliferacdo e
a motilidade celular, entretanto, o efeito contrario foi observado nos testes
envolvendo terpenoides. Nesses testes foi possivel verificar que houve o aumento
da formag&o de colonias e ndo houve a reducao da motilidade celular. Como os
terpenoides induziram apoptose, ha um grande indicio de que esses compostos
podem apresentar atividade anticancerigena.

Os flavonoides encontram-se relacionados a atividades antioxidantes
largamente comprovadas, ja que estes compostos quimicos possuem acdo de
exclusdo de radicais livres no organismo, inclusive o radical hidroxila ou radical
perdxido, quelantes de metais, e apresentam a acdo de neutralizacdo de espécies
oxidantes como o anion superéxido(O2-) na atuacdo sinérgica juntamente a outros
compostos antioxidantes, como, por exemplo as vitaminas E e C (HUNG et al., 2009;
AMADO et al., 2011). Segundo Trueba e Sanches (2001) a atividade antioxidante
também se encontra relacionada aos seguintes fatores: estimulacdo de enzimas
com atividade antioxidante como a catalase e a superéxidodismutase, inibicao de
enzimas ciclo lipoxigenase, NADPH oxidase, xantina-oxidase e fosfolipase. Em B.
trimera, grande parte dos compostos quimicos isolados sdo flavonoides,
independentemente do método de extracdo ou dos solventes utilizados, sendo o
flavonoide extraido de carquejila, descrito como um marcador da espécie
(SIMOOES-PIRES et al., 2005; RABELO E COSTA, 2018). Portanto, nota-se que a
espécie B. trimera representa uma fonte potencial para a exploracdo de compostos

capazes de suplementar a alimentacdo humana, como o oxido nitrico (Tabela 3).
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Ha um grande interesse pela descoberta de moléculas organicas adocicadas,
ndo nutritivas, ja que varias moléculas intensamente doces de ocorréncia natural
apresentam importancia comercial como substitutos para os adocantes artificiais, e a
maior parte dos compostos adocantes derivadas de plantas sao terpenoides,
flavonoides ou proteinas (NITZKE et al., 2012). Estudos mostram que os adocantes
artificiais podem causar diversos efeitos nocivos, principalmente efeitos mutagénicos
e carcinogénicos, dentre eles linfoma, leucemia, tumores localizados no trato
urinério, estbmago e sistema neuroldgico (RAMOS, 2007; MISHRA et al., 2015) além
da reacdo indesejada e estimulante de apetite, resultando em ganho de peso,
aumento da glicemia e diabetes (MITCHELL, 2004; RAMOS, 2007; CARVALHO E
DUTRA, 2014; SUEZ et al., 2014; MALLIKARJUN E SIEBURTH, 2015).

A espécie B. articulata, possui sabor levemente adocicado, sendo possivel
seu uso como adocante de alimentos e producédo de demais produtos doces. Essas
caracteristicas foram exploradas na criagdo de patentes de produtos adocantes,
promotores ou potencializadores de adocantes, além de suplementos em forma de
doces (Tabela 3). Esta caracteristica sensorial adocicada encontrada em B.
articulada mostra-se incomum as demais espécies do género, que geralmente
possuem gosto amargo e até mesmo desagradavel (KINGHORN E SOEJARTO,
2002).

Hussian e colaboradores (1990), isolaram trés substancias adocicadas da
parte aérea de B. articulata, estes compostos foram estabelecidos como (1)
15,17,19-trihydroxylabda-8(9)-i3(14)E-dien-6a-O-a-L-arabinopyranoside, (2) 15,19-
dihidroxilabda8(9)-i3(14)E-dien-17-al-6a-O-a-L-arabinopiranosideo e (3) 2a,15,17,19-
tetrahydroxylabda-8(9)-13(14)E-dien-6a-O-a-L-arabinopyranoside. Ainda de acordo
com o autor citado anteriormente, o composto 1 ndo apresentou efeito toxico em
camundongos nem acdo mutagénica, quando testado no modelo experimental de
toxicidade com Salmonella enterica sorovar typhimurium cepa TM 677, na presenca
ou auséncia de um sistema de ativacdo metabolica.

Suttisri e colaboradores (1993), isolaram a substadncia denominada
gaudichaudiosideo A (8;15,19-dihidroxilabda-8(9),13(14)E-dien-17-al-6a-L-
arabinopiranosideo), composto que demonstrou ser 55 vezes mais doce do que a
sacarose quando dissolvido em agua, promovendo um sabor classificado como

agradavel apds testes voltados para as propriedades organolépticas. A substancia
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denominada como labdane 6a-L-arabinopyranosides também foi isolada da espécie
citada anteriormente, entretanto esta promove um sabor classificado entre o doce e
o0 amargo (KINGHORN, WU E SOEJARTO, 2001).

A espécie B. sarothroides foi encontrada como um dos ingredientes de uma
formulacdo alimentar produzida por diferentes formas e metodologias (Tabela 3). A
formulacdo possui nutrientes, carboidratos, vitaminas, minerais, agentes
antioxidantes e espécies vegetais medicinais, disponiveis de forma eficiente para o
consumidor, a0 mesmo tempo, em que apresenta propriedades medicinais como
antioxidante e depurativa (Tabela 3). N&o foi encontrada na literatura nenhuma
comprovagdo da atividade depurativa associada a B. sarothroides. Entretanto,
Mohamed, Rateb e Jasapars (2017) comprovaram a atividade antioxidante do
flavonol centaureidin, também encontrado em B. sarothroides. O composto de
interesse foi isolado a partir do extrato metandlico de Stevia rebaudiana, e a
atividade antioxidante comprovada por meio de testes de eliminacdo de radicais
livres usando 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e atividade antioxidante total
corroborando assim para a escolha desta espécie para a criacdo de um alimento
com atividade medicinal antioxidante.

A espécie B. dracunculifolia também foi utilizada na composicdo de um
produto alimentar saudavel combinado por pelo menos um dos seguintes
componentes: &cido clorogénico, &cido p-cumarico ou &acido 4,5-dicafoilquinico
(Tabela 3). Os trés compostos citados anteriormente apresentam vasta
comprovacao cientifica das suas atividades bioldgicas, corroborando para seu uso
na suplementacao alimentar, os produtos podem ser extraidos de qualquer parte de
B. dracunculifolia, com valores superiores nos calos foliares. A concentracado dos
compostos pode variar conforme a parte da planta escolhida e a sazonalidade da
regido na qual a planta se encontra (CORTES-MORALES et al., 2019).

As atividades biolégicas associadas ao acido clorogénico (GCA) podem ser
encontradas na revisao realizada por Naveed e colaboradores (2018), na qual séo
citadas as atividades antiobesidade, antidiabética, anti-inflamatoria, antioxidante,
anti-hipertensivo e antimicrobiano. O &cido p-coumarico apresenta vasta
comprovacdo das sua atividade antioxidante e antiflamatéria (PRAGASAM et al.,
2013; PREGASAMM, VENKATESAN E RASSOL, 2013; SEO et al., 2013; MATHEW,
ABRAHAM E ZAKARIA, 2015; BOUZAIENE et al., 2015; ESPINOSA et al., 2015;
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PEI et al., 2016) O acido 4,5-dicafoilquinico apresenta varias atividades bioldgicas
comprovadas, dentre elas atividade ovicida contra o nematoide parasita de
ruminantes Haemonchus contortus (CORTES-MORALES et al., 2019) e atividade
anti-inflamatéria (KIM et al., 2017).

Foi encontrada uma patente referente a um produto contendo polens de B.
halimifolia para uso alimentar (Tabela 3). Entretanto, nenhum artigo cientifico sobre
uso alimentar ou propriedades nutricionais do polen de B. halimifolia foi encontrado.
Mas existe uma vasta comprovacao cientifica sobre a reacéo alérgica causada pelo
pélen da espécie citada acima. A discussado sobre este assunto encontra-se adiante
no topico 6.2.2 Saude humana, farmacologia e cosméticos, sub tépico Oncologia,

enfermidades autoimunes e alergologia (ver topico 6.2.2.9).

6.2.2. Saude humana, farmacologia e cosméticos

A subarea da farmacologia e cosméticos conta com uma vasta aplicacdo de
muitas espécies do género Baccharis (Tabela 4). As espécies escolhidas na criacao
de produtos e processos com atividade antimicrobiana, infectologia e higiene foram:
B. articulata, B. dracunculifolia, B. elliptica, B. erioclada, B. glaziovii, B. glutinosa, B.
gracilia, B. junciformis, B. lateralis, B. ligustrina, B. microcephala, B. minutiflora, B.
multisulcata, B. opuntioides, B. platypoda, B. rufidula, B. serrulata, B. sphenophylla,
B. stenocephala, B. tarchonanthoides, B. trimera, B. twiches e B. uncinella (Tabela
4). J& na angiologia, as espécies de destaque foram B. megapotamica e B. trimera
(Tabela 4). A espécie B. megapotamica foi utilizada numa patente de interesse para
a cardiologia (Tabela 4). A dermatologia representa a subarea com maior
quantidade de patentes depositadas, as espécies utilizadas para a criacdo das
patentes foram: B. angustifolia, B. coridifolia, B. dracunculifolia, B. glutinosa, B.
latifolia, B. salicifolia, B. sarothroides e B. trimera (Tabela 4). Para a subarea da
gastroenterologia, as espécies utilizadas foram B. glaziovii, B. megapotamica e B.
trimera (Tabela 4).

Baccharis dracunculifolia e B. trimera foram escolhidas para compor a
formulacdo de produtos e processos voltados para a neurologia (Tabela 4). Para o
tratamento e a cura de problemas da subarea da nutrologia e endocrinologia, foram

estudadas as seguintes plantas: B. articulata, B. dracunculifolia e B. trimera (Tabela
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4). Para a odontologia, as seguintes espécies foram citadas: B. articulata, B.
dracunculifolia, B. elliptica, B. erioclada, B. gracilis, B. junciformis, B. lateralis, B.
ligustrina, B. microcephala, B. minutiflora, B. multisulcata, B. opuntioides, B.
platypoda, B. rufidula, B. serrulata, B. sphenophylla B. stenocephala, B.
tarchonanthoides, B. tridentata, B. trimera e B. uncinella (Tabela 4). Na subarea da
oncologia, enfermidades autoimunes e alergia, encontra-se o uso de B. angustifolia,
B. dracunculifolia, B. glutinosa, B. grisebachii, B. halimifolia, B. latifolia, B.
megapotamica, B. salicifolia, B. santecilis, B. sarothroides e B. trimera (Tabela 4).

Na otorrinolaringologia, ndo houve descricdo especifica da espécie do género
Baccharis a ser utilizada na criacdo da patente (Tabela 4). Ja na reumatologia, a
espécie escolhida foi B. glaziovii.

Baccharis dracunculifolia, B. glutinosa, B. latifolia, B. megapotamica, B.
salicifolia e B. trimera foram utilizadas nas patentes voltadas para veiculacdo e
liberacdo de farmacos (Tabela 4). Para a producdo de perfumes e esséncias, B.
linearis foi utilizada (Tabela 4). Todas as espécies citadas acima se encontram entre
as espécies com descricdo da extracdo de compostos quimicos, e na maioria dos
casos, esta descricdo se encontra no mesmo documento de patente de formulagéo
do produto, sendo poucos os documentos voltados apenas para a forma de extragao
dos compostos de interesse (Tabela 4). O objetivo e a forma de uso das espécies de
Baccharis descritas anteriormente foram descritos e comparados com os dados
encontrados na literatura nos tOpicos a seguir, assim como as referéncias das

patentes analisadas.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subérea Espécie de Baccharis

Usos/ aplicacdes

Referéncias

B. articulata

B. dracunculifolia

B. elliptica

B. erioclada

B. gracilis

B. junciformis

B. lateralis

B. ligustrina

B. microcephala

B. minutiflora

Atividade B. multisulcata

antimicrobiana, B. opuntioides

Sanitizantes e antissépticos de pele e superficie.

infectologia e

higiene B. platypoda

B. rufidula

B. serrulata

B. sphenophylla

B. stenocephala

B. tarchonanthoides

B. tridentata

B. trimera

B. twitches

B. uncinella

Bastos e Furtado, 2008;
Xiaohu et al., 2018a.

B. glaziovii

Antibidticos

Campos et al., 2015.

Fonte: Dados da pesquisa.



56

Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subérea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias
?I'llnt_a ou blofllme~ para apllcagao a uma sgperflme para Jr., 2005: Neigel, 2017,
inibir a colonizacéo de determinados organismos
Membranas de filtro ou revestimentos incorporando
B. glutinosa composicbes fitoquimicas piocidas qmpientalmente
Atividade ' benignas que podem prevenir ou reduzir incrustagbes Jr., 2007.
antimicrobiana, causadas por biofemilos microbianos, bactérias, algas,
infectologia e fungos ou outros organismos indesejaveis
higiene Sanitizadores de pele (duravel) Neigel, 2016.
Composicéo para tratamento de herpes e herpes labial  Makela e Makela, 2014.
B. articulata Tratame,nto de doengas relamonada_s a infeccéo por Zhang, Tu e Dong, 2003.
coronavirus (pneumonia e gastroenterite)
. - de Oliveira, Varotti e Batista,
Baccharis sp. Tratamento para maléaria 2012
Kunz et al., 1998; Kunz, Klein
e Reno, 1999; Kuntz e Reno,
B. megapotamica Tratamento para traumatismo vascular 2001; Kunz e Reno, 2002;
_ ) - megap P Kuntz e Reno, 2003; Klein,
Angiologia

Kunz e Reno, 2004; Kunz,
2006.

B. trimera

Tratamento de condi¢des de instabilidade homeostética

Brown e Hill, 2018.

Baccharis sp.

Tratamento para trombose

Tsi e Dzhao, 2011.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicagbes Referéncias
Métodos para inibir a estenose ap0ds trauma vascular ou
doenca, compreendendo a administragdo de uma
Cardiologia B. megapotamica dosagem terapeuticamente de um  conjugado Kunz, 2003

terapéutico contendo uma proteina de ligacdo ao
musculo liso vascular que se associa de uma maneira
especifica com uma superficie celular do liso vascular

B. trimera

B. dracunculifolia

B. latifolia

B. salicifolia

Baccharis sp.

Protecédo contra lesbes e feridas na pele, com acgao
analgésica e anti-inflamatoria. Protecdo para a pele de
usuério de fraldas.

Hidehiko e Yoshiko, 2002;
Gupta, 2005; Gupta, 2007,
Peter et al., 2013a; Zupancic
et al., 2017.

Dermatologia B. trimera

B. latifolia

Produto hidratante, cicatrizante, exfoliante, antioxidante
com aplicacdo no tratamento e prevencdo do
envelhecimento e clareamento da pele devido a acne,
desfiguracdo da pele, radiacdo solar, quimioterapia e
gueimadura solar; disfungdo mitocondrial e DNA,
alteragbes na pele associadas ao envelhecimento,
incluindo perda de colageno, perda de flexibilidade da
pele, perda de elasticidade da pele, rugas e linhas finas,
oxidagdo, danos causados por radiacdo, danos
causados por radicais livres e danos causados pelos
raios UV, desfiguragdo da pele, acne, manchas de
idade, pele seca,

Hisayuki at al., 1996; Unger e
Creery, 1998; Yoku,
Mototsugu e Masahiro, 1998;
Hiroshi et al., 2001; Henry,
Moser e Pauly, 2002; Katagiri
et al, 2003, Ja, 2004,
Florence, Philippe e Gilles,
2004; Tetsuji et al., 2004; Jia,

2004; Jean, 2005; Baldo,
2007; Behr, 2007; Willemin,
Bissey-Beugras e Senee,
2008;
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subarea

Espécie de Baccharis

Usos/ aplicagbes

Referéncias

Dermatologia

B. coridifolia

B. sarothroides

Baccharis sp.

Controle e tratamento de xerose, ictiose, caspa,
gueratoses, melasma, lentigos, olheiras, pele oleosa,
verrugas, eczema, secura do couro cabeludo,
gueratinizacao perturbada, pele pruriginosa, dermatoses
inflamatias, inflamacdo tépica, perda de antioxidantes
celulares, inflamacéo tépica, queratinizacdo perturbada
e secura do couro cabeludo. Produto capaz de inibir
uma ou mais proteases extracelulares selecionadas do
grupo de: metaloprotease de matriz 1 (MMP-1),
metaloprotease de matriz 2 (MMP-2), metaloprotease de
matriz 3 (MMP-3), metaloprotease de matriz-9 (MMP-9)
e elastase de leucitos humanos (HLE), tal como um
agente de contorno, um toner de pele, um agente
promotor de lipolise, um agente melhorador de
circulacao, ou qualguer combinacéo destes.

Laboureau, Simonnet e
Portes, 2008; Gupta, 2008;
Laboureau, Simonnet e
Portes, 2017; Candau e
Muller, 2009; Laboureau,
Simonner e Portes, 2009;
Willemin et al., 2009;
Laboureau et al., 2010; Palma,
Eadie e Bickers, 2010;
Simonnet et al, 2010a;
Simonnet et al., 2010b; Behr
et al., 2011; Bojanowski e
Zhao, 2012; Florence, Gan e
Hines, 2012a,b; Peter et al.,
2012; Walker, Gupta, 2012;
Jean, 2013; Laboureau,
Simonner e Portes, 2013;
Peter et al., 2013b; Laboureau
et al., 2014; Wayne et al.,
2014; Brownell et al., 2015;
Cyr, 2016; Simonenet et al.,
2016; Wayne et al., 2016;
Laboureau, Simonnet e
Portes, 2017; Xiaohu et al.,
2018a; Xiaohu et al., 2018b.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subérea Espécie de Baccharis

Usos/ aplicagcbes

Referéncias

B. glutinosa

Tratamento da psoriase

Jia, 2004; Sanchez, 2009;
Sanchez, 2013; Wayne et al.,

B. salicifolia 2014; Wayne et al., 2016.
B. latifolia Tratamento de efélides (sardas) e cloasmas. Hisayuki at al., 1996.
Prevencéao da queda de cabelo Akihiro at al., 2000.
Efeito promotor da tricogénese Akihiro at al., 2000.
B. trimera Processo para bronzeamento e coloracdo artificial da Pruche e Choisy, 2009 a, b;

Dermatologia

pele. Acido desidroascérbico ou seus derivados para
coloracdo da pele; cuidados e / ou métodos de
magquiagem.

Cassin, Pourhamidi e Elguidj,
2010; Baldo e Candau, 2015;
Choisy e Pruchen, 2019.

B. dracunculifolia

Antitranspirante

Botsaris et al., 2009.

B. angustifolia

B. trimera

Tintura de cabelo e produto com acdo de aceleracao
da producéo de melanina para evitar cabelos grisalhos.

Mayumi et al., 2001.

B. trimera

Protetor solar (pele e cabelo)

Unger e Mc Creery, 1998;
Florence, Gan e Hines, 2009;
Herve e Rozot, 2009; Lucet-
Levannier e Muller, 2010;
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subarea

Espécie de Baccharis

Usos/ aplicagbes

Referéncias

Dermatologia

B. sarothroides

Protetor solar (pele e cabelo)

Candau e Boutelet, 2012;
Levannier e Muller, 2012;
Chevalier, Duffet e
Guiramand, 2016; Candau e
Boutelet, 2017; Xiaohu et al.,
2018b.

Gastroenterologia

B. glaziovii

Antiulcerogénico

Campos et al., 2015.

B. trimera

Tratamento para reverter sintomas de obstipacdo

intestinal ou prisao de ventre

Pereira, 2007.

B. megapotamica

Regulador intestinal

Durst e Krantis, 2002.

Garcia, 2001; Jia, Bruce e

Neurologia B. trimera Tratamento para a esclerose multipla Yuan, 2005
B. dracunculifolia Tratamento de vicios Mostazal, 2018.
B. tri Malcolm, 1972; Jia, 2006;
- nimera Katagiri et al., 2003; Burnett
and Jia, 2004; de Freitas,
B. articulata Tratamento do diabetes, obesidade, condigbes 20055 Jun_x!ng, 2007;_ Courtin,
_ . . ) 2008; Olivier, 2009; Baron,
Nutrologia e induzidas por carboidratos e outras doencas

endocrinologia

Baccharis sp.

metabdlicas

Brown e Jones, 2014,
Gourlaouen, 2014; Xiaoping,
2015b; Wayne et al., 2016;
Peltier, Sirvent e Maugard,
2017.

B. dracunculifolia

Amplificacao da secrecédo de insulina

Malfatti e Pereira, 2012.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subarea

Espécie de Baccharis

Usos/ aplicacdes

Referéncias

Nutrologia e

: . B. dracunculifolia
endocrinologia

Amplificagcdo da secrec¢éo de insulina

Malfatti e Pereira, 2012.

B. dracunculifolia

Aroma para produtos bucais

Dilk et al., 2005; Polizello et
al., 2009.

Atividade anticariogénica e antineoplastica

Polizello et al., 2009.

B. articulata

B. elliptica

B. erioclada

B. gracilis

B. junciformis

B. lateralis

Odontologia B. ligustrina

B. microcephala

B. minutiflora

B. multisulcata

B. opuntioides

B. platypoda

B. rufidula

B. serrulata

B. sphenophylla

B. stenocephala

B. tarchonanthoides

Produto para saude bucal com atividade analgésica,
anti-inflamatoria, cicatrizante, antibiotica, anticariogénica
e antineoplastico

Polizello et al., 2009; Spadaro
et al., 20009.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos.

Continua

Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias
B. tridentata Produto para saude bucal com atividade analgésica,
B. trimera anti-inflamatéria, cicatrizante, antibiética, anticariogénica
Odontologia B. uncinella e antineoplastico
: Prevencdo e tratamento de doencas e condicdes da Yuan e Jia, 2006; Zhao e Jia,
Baccharis sp. .
boca, gengivas e dentes 2007.
Prevencdo da carcinogénese a partir do uso dos
B tri compostos flavonas gencanina, cirsimaritina, hispidulina Toru, 1999; Kenichiro, Toru e
. trimera e g . :
e apigenina extraidos da planta, além do uso de Mika, 1999.
Atemisia argy
B. salicifolia
B. grisebachii L . .
g — Indutor de apoptose de uma célula cancerigena Hiroe et al., 2010.
_ B. santelicis
Ofncol_?jg Ida’ Baccharis sp.
e“tefm' na €s B. trimera Morris e Jr., 1985; Jr., Bruce e
au|0| ul es e B. dracunculifolia Morris, 1978; Gustavson e
alergologia B. latifolia Fritzberg, 1994; Axworthy et
. . . - l., 1999; Gustavson et al.
B. sarothroides al, ' ’
5 gluinosa  oncoldgicas.  carcnoma,  melanoma, angiogéness & 2000; Theodore et al, 2000
-9 : N testase ! . angiog Jia, 2004; Mueller, 2005; Cyr,
B. megap(_)tal_mlca 2006; Hung, Dong e Yip,
B. salicifolia

Baccharis sp.

2008; Cyr, 2010; Unger e Mc
Creery, 2000; Nichols et al.,
2011; Wayne et al., 2016.
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Tabela 4. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicagcbes do género Baccharis na Saude humana,

farmacologia e cosméticos. Continua

Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias

Isolamento de autoanticorpos kupchan, Jarvis e Dailey,
1985.

Conjugados de tricotecenos capazes de r_econhecer Welch, 1988.
apenas agueles presentes nas ceélulas tumorais
Agentes de limpeza de albumina de soro humano Axworthy e Reno, 1997a;
derivado de hexose Axworthy e Reno, 1997b.
Métodos para direcionar citotoxinas para locais alvo
através da administracdo de uma combinacdo de Fritzberg et al., 1999.
conjugados

Oncologia, Graves et al., 1993; Theodore,

enfermidades
autoimunes e
alergologia

B. megapotamica

Métodos, compostos, composi¢cdes e kits que se
relacionam com a distribuicdo pré-segmentada de
agentes de diagnéstico e terapéuticos

Reno e Gustavson, 1995;
Theodore, Reno e Gustavson,
1996; Reno, Theodore e
Gustavson, 1997, Yau,
Theodore e Gustavson, 1998;
Meyer e Mallett, 2001; Reno,
Theodore e Gustavson, 2001.

Forma de dosagem de Iliberacdo sustentada
compreendendo uma quantidade citostica de um agente
terapéutico que inibe a proliferagdo, contracao,
migracao ou hiperatividade de células do musculo liso
vascular e que nao apresenta citotoxicidade

klein e kunz, 2004.
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Continua

Subérea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias
Métodos de pré-segmentacdo e novos conjugados de
pré-segmentacdo: Em um aspecto, a invencdo inclui
B. megapotamica uma abordagem de "coquetel de anticorpo” para Axworthy et al., 2003.
direcionamento de vérias etapas de um agente ativo
para um local alvo
B. sarothroides Esch, 2005; Kotani, Fujita e
B. anqustifolia Matsumoto, 2006;_ Daph_ne et
: Tratamento e prevencao de alergia do tipo i e asmas al., 2007; Kotani, Fujta e
B. halimifolia Matsumoto, 2007; Robert,
Willian e Mcgrath, 2013; Cook
Baccharis sp. et al., 2016; Fleisner, 2016b.
Oncologia,

enfermidades
autoimunes e
alergologia

B. sarothroides

B. halimifolia

Imunoterapia de alergia e vacinas, compreendendo kits
e métodos para direcionar uma resposta imune,
composicdes de anticorpos, e imunomoduladores para
terapia de vacinas e doengas infecciosas

Bartlett et al., 2008; Barlett et
al.,, 2014 a, b, c; Xiaoping,
2013; Santos et al., 2014;
Xiaoping, 2015a,b; Fleisner,
2016a; Graca e Agua-Doce,
2017.

B. sarothroides

B. halimifolia

Tratamento ou prevencdo de uma doenca autoimune,
uma reacgdo alérgica, uma complicagdo relacionada com
o transplante, rejeito de enxerto

Falk, Ro&tzschke e Lucius,
2009; Dickey et al., 2018.

B. sarothroides

B. halimifolia

Composicdo a base de bactérias e agentes
farmacolégicos para prevenir e tratar alergia do tipo i e
asmas

Cook et al., 2016.

B. sarothroides

Baccharis sp.

Tratamento de alergias

Jia, 2004; Dickey et al., 2018.
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Continua

Subérea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias
B. sarothroides N , Zupancic et al., 2013; O'Neil
: Uso e producgéo de alérgenos o
OnCOlOgia, Baccharis sp. e ”ylnSk", 2018.

enfermidades
autoimunes e
alergologia

B. sarothroides

Método e dispositivo para teste e diagnostico de
alergia

Fleisner, 2016b.

Baccharis sp.

Novos compostos que se ligam ao fator tecidual e
medeiam uma resposta citotoxica

Stennicke, Bjorn e Petersen,
2004.

Otorrinolaringologia

Baccharis sp.

Tratamento de uma ou mais condicfes nasais ou
sinusais

Abbate, 2014.

Dispositivos expansiveis para tratamento dos pélipos
nasais

Abbate, 2011.

Reumatologia

B. glaziovii

Baccharis sp.

Anti-inflamatdrio (inibidores potentes da COX-2)

Jia et al., 2007; Campos et
al., 2015.

Baccharis sp.

Prevencdo, terapia e tratamento da osteoporose

Gaffae, 2008.

Veiculacao e
liberacao de
farmacos

B. trimera

Molécula precursora, formulada para libertagdo
prolongada ou modificada de um farmaco, evitando
efeitos secundarios

Guosong e Fei, 2013.
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Baccharis na Saude humana,

Continua

Subarea Espécie de Baccharis

Usos/ aplicacbes

Referéncias

B. latifolia

B. dracunculifolia

B. salicifolia

Agente promotor de producao de transportador de
vitamina C

Chiba et al., 2006; Tomohiro
et al., 2009; Chiba et al., 2014.

Veiculagdo e B. megapotamica

Compostos capazes de realizar a entrega de fracdes e
agentes ativos ao figado e melhorar a proporcao de
direcionamento de tais compostos.

Theodore e Axworthy, 2001,
Axworthy, Reno e Theodore,
2003.

Lipossomas contendo pelo menos um fitoquimico atil
para o tratamento de doencas infecciosas, cancer,
inflamacao, leséo tecidual e similares

Coulthurst e Jr., 2006.

Produto capaz de melhorar a solubilidade em agua da
vitamina oleosa de modo a melhorar a absor¢éo
dietética ou parentérica da vitamina E

Lambert, Lal e Nienstedt,
2002.

liberacao de
farmacos
B. glutinosa
Baccharis sp.
Perfumes e . .
o B. linearis
esséncias

Processo rapido e econdmico para a preparacéao de
fenilaldeidos substituidos (matéria-prima para a
preparacdo de um grande numero de compostos

aromaticos Uteis na industria de perfumes)

Sinha, Joshi e Dogra, 2003.
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Continua

Subarea Espécie de Baccharis

Usos/ aplicacbes

Referéncias

B. articulata

B. dracunculifolia

B. elliptica

B. erioclada

Extracdo de B. glaziovii

quimicos B. glutinosa

B. gracilis

B. grisebachii

B. halimifolia

Metodologia de extracéo e purificacdo de compostos
compostos guimicos especificos, compostos derivados e 6leos

essenciais

Crawford, Shetty e Korus,
1990; Theodore, Axworthy e
Reno, 1997. Unger e Mc
Creery, 2000; Kunz e Reno,
2001; Meyer e Mallett, 2001,
Reno, Theodore e Gustavson,
2001; Theodore e Axworthy,
2001; Cyr, 2002; Durst e
Krantis, 2002; Henry, Moser e
Pauly, 2002; Kunz e Reno,
2002; Lambert, Lal e
Nienstedt, 2002; Axworthy et
al., 2003; Axworthy, Reno e
Theodore, 2003; Berkulin e
Theissing, 2003; Katagiri et
al., 2003; Kunz e Reno, 2003;
Sinha, Joshi e Dogra, 2003;
Zhang, Tu e Dong, 2003;
Burnett e Jia, 2004; Ikoi at al.,
2004; Jia, 2004; klein e kunz,
2004; Klein, Kunz e Reno,
2004; Martin, Ashraf-
Khorassani e Raylor, 2004;
Tetsuji et al., 2004; Antbnio e
Amarillo, 2005;
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Continua

Subarea Espécie de Baccharis

Usos/ aplicacbes

Referéncias

B. junciformis

B. lateralis

B. latifolia

B. ligustrina

Extracdo de B. megapotamica

compostos

quimicos B. microcephala

B. minutiflora

B.multisulcata

B. opuntioides

de Freitas, 2005; Dilk, et al.,
2005; Esch, 2005; Gupta,
2005; Jean, 2005; Jr., 2005;
Mueller, 2005; Chiba et al.,
2006; Coulthurst e Jr. 2006;
Kotani, Fujita e Matsumoto,
2006; Kunz, 2006; Yuan e Jia,
2006; Baldo, 2007; Behr,
2007; Daphne et al.,, 2007;
Gupta, 2007; Jr., 2007; Jia et
al., 2007; Junxing, 2007,
Kotani, Fujita e Matsumoto,
2007; Pereira, 2007; Russell e
Peter, 2007; Zhao e Jia, 2007;
Bartlett et al., 2008; Bastos e
Furtado, 2008; Courtin, 2008;
Gaffae, 2008; Willemin et al.,
2008; Willemin, 2008;
Willemin, Bissey-Beugras e
Senee, 2008; Candau e
Muller, 2009; Falk, Rotzschke
e Lucius, 2009; McKee e
Karwic, 2009; Olivier, 2009;
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Continua

Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes Referéncias
B. platypoda Pruche e Choisy, 2009 a, b;
Sanchez, 2009; Spadaro et
al., 2009; Tomohiro et al.,
B. rufidula 2009; Yuji, Masaki e Shinichi
2009; Cassin, Pourhamidi e
B. salicifolia Elguidj, 2010;  Cyr, 2010;
Hiroe et al., 2010; Laboureau
B. santecilis et al., 2010; Lamégo et al.,
' 2010; Abbate, 2011; Behr et
al., 2011; Mckee e Karwic,
Extragéo de B. sarothroides 2011; Nichols et al., 2011; Tsi
compostos e Dzhao, 2011; Bojanowski e
guimicos Zhao, 2012; Florence, Gan e
B. serrulata Hines, 2012a,b; Malfatti e

B. sphenophylla

B. stenocephala

B. tarchonanthoides

Pereira, 2012; Peter et al.,
2012; Burgos e Rocha, 2013;
Guosong e Fei, 2013; Robert,
Willian e Mcgrath, 2013;
Sanchez, 2013; Schulz et al.,
2013; Zupancic et al., 2013;
Xiaoping, 2013; Abbate, 2014;
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Continua

Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicacbes

Referéncias

B. tridentata

B. trimera
Extracdo de B. twitches
compostos
quimicos B. uncinella
B. latiolia
B. salicifolia

Baron, Brown e Jones, 2014;
Chiba et al.,, 2014; Dallarmi,
Folquitto e Gomes, 2014,
Gourlaouen, 2014; Laboureau
et al., 2014; Makela e Makela,
2014; Santos et al., 2014,
Campos et al., 2015; Chang,
2015; Elodie, Gaelle e
Charline, 2015; Ragot et al.,
2015; Soccol, 2015; Xiaoping,
2015; Cook et al., 2016; Cyr,
2016; Fleisner, 2016a;
Fleisner, 2016b; Miguel,
Miguel e Folquitto, 2016;
Neigel, 2016; Siems et al.,,
2016a,b; Beltrame et al., 2017;
Cho et al., 2017; Graga e
Agua-Doce, 2017; Humphreys
e Van Der Vlugt, 2017,
Laboureau, Simonnet e
Portes, 2017; Peltier, Sirvent e
Maugard, 2017; Zupancic et
al., 2017; Brown e Hill, 2018;
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Continua
Subarea Espécie de Baccharis Usos/ aplicagbes Referéncias
Extracao de Martins et al., 2018; Mos.tazal,
compostos 20.18;. Zanela, Malfaty e
quimicos Ollvelrz_i, 2(?_18; O'Neil e
llyinskii, 2018;

Extracao de

compostos Baccharis sp.
guimicos

Xiaohu et al., 2018a; Xiaohu et
al., 2018b; Choisy e Pruchen,
2019; Pereira et al., 2019.
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6.2.2.1. Atividade antimicrobiana, infectologia e higiene

A atividade antimicrobiana de varias espécies de Baccharis foi explorada para
a criacao de produtos sanitizantes de pele e superficie, dentre elas: B. articulata, B.
dracunculifolia, B. elliptica, B. erioclada, B. gracilis, B. junciformis, B. lateralis, B.
ligustrina, B. microcephala, B. minutiflora, B. multissulcata, B. opuntioides, B.
platypoda, B. rufidula, B. serrulata, B. stenophylla, B. stenocephala, B. tridentata, B.
trimera, B. twitches, B. glutinosa, B. uncinella e B. glaziovii (Tabela 4). A acao
antimicrobiana do extrato de B. trimera ja foi testada em diferentes organismos,
dentre eles: Staphylococcus epidermidis (CARVALHO et al., 2013a; ALEIXO et al.,
2013); S. aureus e Streptococcus uberis (AVANCINI et al., 2000; OLIVEIRA et al.,
2005; DA SILVA et al., 2018); Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa (DA
SILVA et al., 2018); Xanthomonas campestris pv. Passiflorae, Erwinia carotovora e
Bacillus subitilis (MOURA et al., 2014), Candida albicans (DA SILVA et al., 2018; DA
SILVA et al., 2021), dentre outros.

Para a espécie B. dracunculifolia, a atividade antimicrobiana foi explorada na
producdo de embalagens e filmes para farmacos e alimentos (Tabela 4), todavia,
esta acdo também foi utilizada para a criacdo de um produto sanitizante de méos e
superficies (Tabela 4). De acordo com Casagrande e colaboradores (2018), os
efeitos antimicrobianos também podem ser associados a atividade dos compostos
antioxidantes. Os antioxidantes sdo compostos que previnem a oxidacdo de outras
substancias, atuando como estabilizadores de radicais livres (PADUA et al., 2010;
LLACUNA E MACH, 2012; EMBUSCADO, 2015). A espécie B. dracunculifolia
mostra-se promissora para a realizacdo de muitos estudos biolégicos devido a alta
capacidade de sequestro de radicais livres, apresentando, portanto, importante acao
antioxidante. Por apresentar atividade antioxidante natural, propriedades o6pticas e
antimicrobianas o extrato de folhas de B. dracunculifolia apresentou resultados
promissores para a producao de embalagem ativa biodegradavel para incorporacao
de alimentos, formulas farmacéuticas e alimentos ativos (CASAGRANDE et al.,
2021; ZANELA et al., 2021).

A atividade antimicrobiana de B. dracunculifolia ja foi comprovada em
diversos microrganismos, dentre eles as bactérias Gram-positivas S. aureus (VEIGA
et al.,, 2017; SALAZAR et al., 2018; SCAVO et al.,, 2019; BONIN et al., 2020), B.
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cereus (CAZELLA et al., 2019), Bacillus sp. (SCAVO et al., 2019; BONIN et al.,
2020), Listeria monocytogenes (CAZELLA et al., 2019) e as bactérias Gram-
negativas S. enterica (CAZELLA et al., 2019; SCAVO et al., 2019; BONIN et al.,
2020), Enterobacter cloacae (CAZELLA et al., 2019), Escherichia coli (CAZELLA et
al., 2019) e P. aeruginosa (CAZELLA et al., 2019). E comum encontrar na literatura
relatos de autores sobre a necessidade de aumento da concentracdo do extrato em
até quatro vezes para que ocorra a inibicdo do crescimento de bactérias Gram-
negativas (BONIN et al., 2020). A necessidade do aumento da concentracdo do
extrato em bactérias Gram-negativas se deve a presenca da membrana externa, por
isso a penetracdo de compostos antimicrobianos geralmente € limitada a bactérias
Gram-positivas (CHEESMAN et al., 2017). Contudo, a caracteristica lipofilica do
extrato de B. dracunculifolia, garante a atividade antimicrobiana de ambas as
classificacdes de bactérias, jA que quando os extratos se acumulam na membrana
celular do micro-organismo, promove o dano, desnaturacao e coagulo das proteinas.
Ao prejudicar a permeabilidade da membrana, ocorre um desequilibrio nas
concentracbes de ions hidrogénio e potassio, resultando na perda do controle
guimio-osmatico e na interrupcao das funcdes normais da célula, como o transporte
de elétrons e reacBes dependentes de enzimas, acarretando morte celular
(DEWICK, 2002).

A atividade antiviral de B. erioclada foi comprovada em testes com extrato
aquoso e hidroetandlico, na qual foi comprovada a inibicdo da presenca de efeitos
citopaticos (CPE) em células de Virus Herpes Simplex tipo | (HSV-1). Mostrando,
portanto, que estase espécie apresenta ser uma potencial candidata a estudos
adicionais de atividade monitorada (MONTANHA et al., 2004). Entretanto, sdo
poucas as referéncias sobre a atividade antimicrobiana de B. ericoclada. Dessa
forma, a busca se limita por artigos voltados para a aplicacdo dos compostos
secundarios citados por Ferracini e colaboradores (1995) extraidos de outras
espécies com aplicacdo microbiolégica. No artigo citado anteriormente, foi
identificado os seguintes compostos quimicos: B-pinene, limonene, B-caryophyllene
e spatulenol em diferentes porcentagens em plantas fémeas e machos. Estudos
realizados por Silva e colaboradores (2012), demonstraram por meio do teste de
MIC (minimal inhibitory concentration), e MMC (minimal microbicidal concentration) a

acao antimicrobiana de [B-pineno, nos seguintes microrganismos: S. aureus
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(resistente a meticilina), Cryptococcus neoformans, Rhizopus oryzae e C. albicans.
O composto quimico D-limoneno e sua nanoemulsdo apresentaram atividade
antimicrobiana nos seguintes microrganismos de importancia alimentar: S. aureus,
B. subtilis, E. coli e S. cerevisiae. Os resultados foram confirmados por comparagao
de MICs, microscopia eletronica de varredura e determinagdo de constituintes
celulares liberados (ZHANG et al., 2014). O B-caryophyllene apresenta atividade e
uso promissor contra bactérias causadoras da carie e periodontopatégenos (YOO E
JWA, 2018, 2019), entretanto, estes resultados serdo mais bem discutidos na
subarea da odontologia (sub topico 6.2.2.10). Testes realizados por Dzul-Beh e
colaboradores (2019) mostraram que o0 composto quimico spatulenol, teve a
atividade antimicrobiana confirmada a partir da metodologia de MIC contra trés
linhagens resistentes de Mycobacterium tuberculosis. Ja nos testes realizados por
do Nascimento e colaboradores (2018), o controle de mesma espécie de bactéria
citada anteriormente, foi considerado moderado quando utilizado o mesmo
composto quimico de interesse.

Baccharis stenocephala também foi citada nas espécies utilizadas para a
producdo de um produto sanitizante (Tabela 4). De acordo com a analise do Oleo
essencial de B. stenocephala, realizado por Simdes-Pires e colaboradores (2005), é
possivel associar sua atividade antimicrobiana ao B-pineno, composto encontrado
majoritariamente na espécie estudada, com 41,3% de predominancia. A atividade
antimicrobiana do (B-pineno foi anteriormente citada.

A acdo antimicrobiana associada a espécie B. glutinosa, foi explorada na
criacdo de varios produtos e processos, dentre eles, tintas, biofilmes, membranas,
filtros e demais apresentacdes para aplicacdo em superficies ou pele, com a
finalidade de inibir a colonizacdo de diferentes espécies de microorganismos
(Tabela 4). A partir da metodologia de MIC, foi possivel observar a inibicdo da
atividade antimicrobiana do extrato etandlico de B. glutinosa sob Clostridium
perfringens, L. monocytogenes e Proteus vulgaris (VERASTEGUI et al., 1996).
Extratos etanoicos de B. glutinosa, também foram utilizados nos testes de atividade
antibacteriana usando o Sistema BACTEC 460 (CANTRELL et al., 1998). A partir
dai, foi possivel observar o controle das seguintes espécies: B. subtilis, S. aureus,
M. tuberculosis e M. avium (MURILLO-ALVAREZ, ENCARNACION E FRANZBLAU,

2001). Baccharis glutinosa também foi citada em patente de produto utilizado para o
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tratamento de herpes e herpes labial (Tabela 4), entretanto nenhum relato cientifico
foi encontrado comprovado a atividade virucida contra herpes.

Na pesquisa realizada, foi encontrada uma patente de producdo de biofilme
de Compostos de Sinalol de Amoénio Quarentenario (SQUAC’s) composta por
agentes estabilizantes de Oleos essenciais e extratos vegetais fitoquimicos e
antimicrobianos (Tabela 4). O dleo essencial de B. glutinosa foi citado entre os
possiveis Oleos utilizados nessa patente. Os biofilmes apresentam ampla
aplicabilidade, podendo ser usados em superficies de diferentes materiais, como
plasticos, metais, tecidos, azulejos, alvenaria, vinil, madeiras e superficies pintadas,
protecdo de pele humana, animal, unhas e cabelos (NEIGEL, 2017).

Apesar de a patente fazer referéncia a atividade antimicrobiana das espécies
escolhidas para a extracdo dos 6leos essenciais, 0 uso destes 6leos se limitou as
seguintes caracteristicas: excelente estabilidade de armazenamento a longo prazo,
permanéncia em baixa viscosidade, ndo precipitacdo ou separacdo em fases, nao
apresentam toxicidade, aroma agradavel, baixa inflamabilidade e s&o voléateis o
suficiente para evaporar apos o processo de cura (NEIGEL, 2017).

O extrato metanoico das partes aéreas de B. articulata apresentou atividade
inibitéria contra S. aureus e S. epidermidis no teste de inibicdo de halos de
crescimento bacteriano (TORIBIO et al., 2007). Simionatto e colaboradores (2008)
realizaram testes pelo método de micro diluicdo em caldo, para determinar o MIC e a
MLC do 6leo essencial de B. articulata, sob. S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P.
aeruginosa, K. pneumoniae, B. subtilis e S. setubal. Os resultados mostraram que o
Oleo essencial apresentou atividade semelhante contra todos os microrganismos
testados, com valor de MIC = 2,5 mg/ml e valor de MLC variando entre 10 e >20
mg/MI. A espécie B. articulata também foi citada em uma patente sobre o tratamento
de pneumonia e problemas gastricos associados ao Covid (Tabela 4). A escolha por
esta espécie se deve a sua comprovada acdo anti-inflamatéria. Flordo e
colaboradores (2012) foram o0s primeiros pesquisadores a publicar sobre a
capacidade anti-inflamatéria do O6leo essencial de B. articulata em células de
linfécitos humanos responsaveis pela defesa do organismo, benéficas na
intervencao de distarbios imunolégicos associados ou ndo a condi¢des inflamatorias.
A partir dos testes de analise de citometria de fluxo e perfis de AgNor e propriedades

antiquimiostaticas (por meio de camera de Boyden), foi possivel observar o potencial
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anti-inflamatério da espécie com foco na atividade imunomoduladora do Oleo
essencial de B. articulata.

Estudos realizados por Sessa e colaboradores (2020), relataram a acédo anti-
helmintica in vitro e in vivo de dois diterpenos ent-cauranos isolados da parte aérea
de B. lateralis: o acido entkaur-16-en-19-6ico e o 15B-senecioil-oxi-ent-kaur-16-en-
19-4cido oico contra Schistosoma mansoni. Os dois compostos apresentaram
atividade in vitro com concentracéo letal 50% (LC50) valores de 26,1 uM e 11,6 yM
respectivamente e toxicidade reduzida contra linhagens celulares humanas,
revelando um bom perfil de seletividade, principalmente com o segundo composto
que apresentou indice de seletividade maior que 10 uM. Também foi observado que
0 segundo composto diminuiu a producao de ovos e causou alterac6es morfoldgicas
no sistema reprodutivo do parasita. Nos testes in vivo, camundongos foram
infectados com S. mansoni e receberam tratamento oral com o segundo composto
nas doses de 2 a 400 mg/kg, sendo a dose padrao utilizada neste modelo de
esquistossomose, capaz de causar reducao significativa de 61,9% da carga total de
vermes e producdo de ovos de S. mansoni, ou seja, 0 mecanismo chave de
transmissdo e patogénese foi consideravelmente reduzido. A partir desse estudo,
evidencia-se a atividade de reducdo da hepatoesplenomegalia, por parte dos
compostos isolados de B. lateralis, em especial o composto acido 15B-senecioil-oxi-
ent-kaur-16-en-19-oico.

JA o extrato hexanico de partes aéreas de B. sphenophylla apresentou
atividade contra formas amastigotas de Trypanosoma cruzi. O extrato foi submetido
a analise cromatografica que apresentou os seguintes compostos: 7a-hidroxi-ent-
abieta-8(14),13(15)-dien-16,12B-6lido (ent-abietano) (1) e trés diterpenos conhecidos
- acido ent-kaur-16-en-19-6ico, (2), acido grandiférico (3) e acido 15p-tiglinoiloxi-ent-
kaur-16-en-19-6ico (4), dois sesquiterpenos — espatulenol (5) e oplopanona (6) —
bem como hexacosil p-cumarato (7). Foi possivel observar que os compostos 1 e 7
apresentaram eficdcia com valores da concentracéo efetiva em 50% dos organismos
(EC50) de 21,3 e 16,9 pM, respectivamente. Os mesmos compostos também
exibiram toxicidade reduzida contra células mamarias NCTC com valores de SI
superiores a 9,4 e 11,9. Estes resultados indicam que os compostos isolados de B.
sphenophylla apresentam grande contribuicdo no desenvolvimento de novos

derivados semissintéticos seletivos contra o T. cruzi (SILVA et al., 2021). Dando
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sequéncia aos estudos, os mesmos autores do trabalho anterior isolaram os
seguintes diterpenoides ent-cauranos a partir de extratos n-hexanicos de partes
aéreas de B. sphenophyla: ent-caurendicos (1), grandifléricos (2) e acidos 15p-
tiglinoiloxi-ent-caurendico (3). Dessa forma, 0 mecanismo de a¢éo contra T. cruzi foi
investigado. Os compostos apresentaram atividade potente contra o parasita de
interesse em testes de EC50, estudos de mecanismo de agao determinacdo da
concentracao citotoxica de 50% (CC50), avaliacdo da permeabilidade da membrana
celular, avaliacdo do potencial elétrico da membrana plasmatica (AWp), avaliacéo do
potencial da membrana mitocondrial (AWm), avaliagdo dos niveis de ROS, avaliacao
dos niveis de célcio (Ca2+), avaliacdo da alcalinizacdo do &cido calcisoma e
medicdo dos niveis de ATP (Adenosina tri fosfato) e estudos fisico-quimicos in silico
(COSTA-SILVA et al., 2021).

Nos estudos realizados por Passero e colaboradores (2011), foi possivel
observar que os compostos quimicos acido cafeico e pectolinaringenina, isolados a
partir do extrato etanoico das partes aéreas de B. uncinella, apresentaram atividade
inibitéria contra promastigotas de Leishmania amazonensis e L. braziliensis,
respectivamente. Além do mais, as formas amastigotas das duas espécies foram
altamente sensiveis a fracdo composta por acidos oleandlico +ursdlico e
pectolinaringenina. Ja nos testes envolvendo os fracionamentos bioguiado do extrato
etandlico das partes aéreas de B. uncinella, foram identificados dois derivados do
acido cinamico (acido cafeico e ferdlico), duas flavonas (hispidulina e
pectolinaringenina) e uma mistura de trés &cidos clorogénicos (acidos 3,4-, 3,5- e
4,5-O-dicafeoilquinico), que ap6s serem testados in vitro, apresentaram atividade
antitripanossomal. Os compostos pectolinaringenina, hispidulina e acido cafeico
apresentaram atividade contra tripomastigotas de T. cruzi, exibindo valores de
concentracédo inibitéria de 50% (IC50) de 52, 81 e 56 ug/mL, respectivamente, ao
mesmo tempo em que a mistura de acido clorogénico proporcionou valor de IC50 de
61 ug/mL (GRECCO et al.,, 2014). Estes resultados indicam que 0S compostos
extraiveis de B. uncinella apresentam grande potencial para o desenvolvimento de
novas drogas contra as leishmanioses tegumentares americanas e tripanossomas. A
atividade antimicrobiana do 6leo essencial de partes aéreas de B. uncinella, foi
confirmada pelo método de microdiluicdo, para S. aureus, ja o Oleo essencial de

folhas da mesma espécie apresentou fraca atividade contra S. aureus e B. cereus. O
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teste da atividade antifungica foi determinado pelo método de diluicdo em agar, na
qual o 6leo de folhas foi ativo contra M. gypseum, T. mentagrophytes, C. neoformans
e M. canis (VANNINI, 2012).

O extrato etanolico de folhas e caules de B. ligustrina apresentou atividade
antimicrobiana contra S. aureus e E. coli (VALGAS et al., 2007). Ja o 6leo essencial
de folhas de B. tridentata foi capaz de inibir o crescimento micelial de F. oxysporium
e Rhizoctonia solani na concentracdo de 1000 mg L-1, sendo possivel observar que
a inibicdo do crescimento dos fungos citados anteriormente aumenta de acordo com
0 aumento das concentracfes do Oleo essencial estudado (SOUZA et al., 2011a).

As espécies B. glaziovi, B. elliptica, B. gracilis, B. junciformis. B. ligustrina, B.
microcephala, B. minutiflora, B. multisulcata B. opuntioides, B. platypoda. B. rufidula,
B. serrulata, B. tarchonanthoides e B. twitches também foram utilizadas na criacao
de produtos antibioticos (Tabela 4), entretanto ndo foi encontrada nenhuma
comprovacao cientifica da agao antibidtica das espécies citadas.

Baccharis sp. foi citada em uma patente referente ao tratamento de malaria
(Tabela 4). A espécie B. trimera é citada na literatura como espécie comumente
utilizada na medicina popular para esta finalidade (LAROCCA et al., 2021). J& o dleo
essencial das espécies B. pauciflosculosa apresentou atividade antimalarica
moderada, enquanto as espécies B. reticularioides e B. sphenophylla exibiram
atividades antimaléricas discretas sob as cepas de Plasmodium falciparum sensiveis
a cloroquina e resistentes a cloroquina em estudos realizados por Budel e
colaboradores (2018). Segundo o autor citado anteriormente, provavelmente o0s
compostos quimicos B-pineno e limoneno, podem ser 0s responsaveis pelo efeito

antimalarico do 6leo essencial de B. pauciflosculosa.

6.2.2.2. Angiologia

Na angiologia, extratos de B. trimera foram empregados na patente voltada
para o tratamento de condicbes de instabilidade homeostatica (Tabela 4).
Entretanto, ndo foi encontrado na literatura nenhum estudo sobre esta area de
aplicacao.

Tricotecenos da espécie B. megapotamica, foram utilizados na criagdo da

patente com funcdo de inibidor terapéutico de células vasculares da musculatura lisa
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(Tabela 4). O traumatismo vascular representa a maior causa de mortalidade e/ou
morbidade devido a diferentes causas externas (quimica e/ou bioguimica e/ou fisica
elou biolégica), ao nivel mundial. As lesGes vasculares se encontram entre 0s
motivos mais frequentes de morte de pacientes traumatizados, além do alto risco de
amputacdo de membros, sendo os membros inferiores, as areas mais acometidas
(WHO, 2010; FATIMI et al., 2012; SILVA et al., 2012).

A terapia objetiva a administracdo de um agente citostatico e/ou inibidor cito-
esqueletal, em situacdes de trauma vascular procedural (TVP) causado por
intervencdes cirdrgicas ou mecanicas na vasculatura, causada por transplante de
orgaos, cirurgia vasculares (como, por exemplo reposicdo de valvula cardiaca,
desvio coronéario, bidpsia, trombectomia, ateroctomia e analogos), terapias
vasculares transcatetéricas (angioplastia), enxertia vascular com materiais naturais
ou sintéticos, colocacdo de uma derivagdo mecanica ou colocacdo de um stent
intravascular. Dentre os agentes inibidores de proteina quinases (estaurosporina)
utilizados para o procedimento descrito acima, faz-se referéncia aos seguintes
compostos conhecidos como bacarinas: roridina E (satratoxina D), roridina H,
satratoxina F, satratoxina G, satratoxina H, vertisporina, mitoxina A, mitoxina C,
mitoxina B, mirotoxina A, mirotoxina B, 5 mirotoxina C, mirotoxina D, roritoxina A,
roritoxina B, e roritoxina D. Estes compostos podem ser extraidos da parte aérea de
B. megapotamica, com auxilio do solvente etanol (JARVIS E MAZZOLA, 1982) ou de
fungos da classe de fungos assexuais (BAMBURG, 1983).

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é uma doenca decorrente do
desenvolvimento de trombos coagulos, no interior das veias profundas,
especificamente. Quando a TVP gera coagulacdo do sangue no interior da veia,
denomina-se tromboflebite profunda ou apenas flebite (TEV). As veias dos membros
inferiores geralmente sdo as mais cometidas (NASCIMENTO et al., 2017). A
ocorréncia de TVP varia de 1 a 2 casos para cada 100 mil habitantes até cerca de
50 a 60 casos por 100 mil habitantes na populacéo geral (SOUZA, 2021). Dessa
forma, ap6s a confirmagdo do diagnostico de TVP, da-se inicio ao tratamento
baseado em anticoagulantes (BRANDAO et al., 2018). Foi encontrada uma patente
sobre o tratamento de trombose sem a descricdo da espécie de Baccharis utilizada.
Ap6s pesquisas na literatura foi possivel encontrar resultados sobre testes

realizados a partir do uso do extrato bruto de flores, raizes e hastes de B. illinita. Os
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resultados dos testes de tempo de tromboplastina (APTT), tempo de tromboplastina
(PT) e tempo de trombina (TT) evidenciaram marcante atividade anticoagulante dos
extratos testados. Também foi possivel observar que o extrato das hastes
apresentou efeito significativo sobre as plaquetas de agregacao (PIZZOLATTI et al.,
2006).

6.2.2.3. Cardiologia

A Angioplastia Coronéria Transluminal Percutanea (PTCA) representa um dos
métodos de suma importancia para o tratamento de lesdes obstrutivas coronarias. A
aplicacdo do método descrito anteriormente vem se ampliando a pacientes com
diferentes problemas cardiacos, dentre eles, multiplos vasos lesados, infarto agudo,
choque cardiogénico, disfuncdo ventricular e artérias coronarias ocluidas.
Entretanto, as complicacdes agudas e crbnicas resultantes do método, continuam no
mesmo nivel. A estenose geralmente surge apds o procedimento da PTCA e é o
principal problema que limita o sucesso terapéutico da técnica (FRANKLIN E
FAXON, 1993; RODRIGUES et al.,, 2021). A estenose adrtica € a doenca mais
frequente que afeta as valvulas cardiacas (valvopatia), e tem aumentado
admiravelmente principalmente devido ao envelhecimento da populacdo. Essa
doenca se caracteriza pela incapacidade da abertura de forma total da valvula
aortica, reduzindo, assim o fluxo sanguineo ejetado pelo ventriculo esquerdo. Esta
doenca é silenciosa, se caracterizando inclusive pelo longo periodo de laténcia,
porém variavel, na qual o paciente encontra-se assintomatico. O quadro clinico do
paciente se agrava a partir do momento em que este comeca a apresentar 0S
sintomas. Esta doenca é capaz de gerar uma elevada taxa de mortalidade, cerca de
50% dos pacientes sintomaticos falecem durante os dois primeiros anos, sendo a
morte subita a forma mais comum (SARMENTO-LEITE E OLIVEIRA JUNIOR, 2020;
SILVA et al., 2018).

A patente americana de nimero US6491938B2 propde solucionar este
problema a partir da administracédo de pelo menos um agente terapéutico no vaso
traumatizado pelo procedimento da angiologia (KUNZ E RENO, 2002) (Tabela 4).
Dentre os métodos terapéuticos propostos pela patente, encontra-se o uso de

agentes citostaticos e / ou inibidores do citoesqueleto. A patente compreende a
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administracdo de um inibidor do citoesqueleto por meio de um veiculo liquido eficaz
para colocar um stent biolégico no vaso sanguineo (KUNZ E RENO, 2002). Os
inibidores de citoesqueleto inibem ou reduzem a remodelacdo vascular e a
proliferacdo de células do musculo liso. Os tricotecenos utilizados podem ser
extraidos dos fungos assexuais, ou da espécie B. megapotamica, entretanto a
patente ndo especifica o0 nome do tricoteceno. Alguns compostos isolados de B.
megapotamica de importancia farmacolégica foram anteriormente citados no sub

topico 6.2.2.1. Atividade antimicrobiana, infectologia e higiene.

6.2.2.4. Dermatologia

Na subdrea da dermatologia, foram encontradas as seguintes espécies de
interesse das patentes: B. angustifolia, B. dracunculifolia, B. coridifolia, B. glutinosa,
B. latifolia, B. salicifolia, B. sarothroides e B. trimera (Tabela 4).

Formulacdes cosméticas a base de plantas medicinais sdo muito populares e
apresentam inimeros efeitos e beneficios como calmante para a pele, j& que contém
antioxidantes poderosos que ajudam a melhorar a textura dérmica, juntamente com
os beneficios das vitaminas C e E, além de acidos graxos inclusos nas formulacdes,
gue promovem relaxamento e proporcionam hidratacdo intensa. Estas matérias-
primas também auxiliam na reducdo do aparecimento dos primeiros sinais de
envelhecimento, promovendo elasticidade e tonificacdo de pele (JHA, 2019).

As espécies B. trimera, B. dracunculifolia, B. latifolia e B. salicifolia foram
empregadas na formulagédo de produtos voltados para o tratamento e protecédo de
lesBes, eczemas, feridas e desconfiguracdo da pele (Tabela 4). Possivelmente, o
grande interesse pelo uso de B. trimera na composi¢cao de produtos dermatologicos
e cosméticos se deve a acao anti-inflamatéria, cicatrizante e antioxidante
apresentadas pela espécie com vasta comprovacao cientifica. O primeiro teste in
vivo comprovando a atividade anti-inflamatéria de B. trimera foi realizado por Gene
et al., (1996). Nesses testes a inflamacdo foi induzida em ratos Wistar por
carragenina, dextrana, acido araquiddnico e zimosana A, nas quais 0s resultados
mostraram que o extrato apresentou efeito semelhante aos anti-inflamatérios nao
esteroidais. A atividade anti-inflamatéria de B. trimera e os seus efeitos inibitorios

sobre a proteina glutationa S-transferase foram parcialmente atribuidos as flavonas
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cirsimaritina, hispidulina, genkwanin e apigenina (NOGUEIRA et al., 2011; DE
SOUZA et al., 2016). A acdo analgésica de B. trimera foi avaliada por Gene e
colaboradores (1996), na qual a fragcdo butandlica produzido a partir de partes
aéreas de B. trimera apresentou significativa inibicdo da inflamacgdo provocada por
carragenina e dextrana, 70,4-90,8% e 25,7-71,3%, respectivamente.

Estudos realizados por Brandenburg e colaboradores (2020), mostraram que
o tratamento topico com o Oleo essencial de B. dracunculifolia inibiu os parametros
inflamatorios em modelos agudos e cronicos de inflamacdo da pele em
camundongos. A acao protetora foi associada a diminuicdo da formacdo de edema,
menor influxo celular no tecido inflamado e reducdo da hiperproliferacdo dos
queratinécitos. Segundos o0s autores, provavelmente, o Oleo essencial de B.
dracunculifolia exerce a sua acao anti-inflamatéria por meio de uma via
corticosteroide, satisfatoriamente. Nenhum efeito colateral local ou sistémico foi
observado (DOS SANTOS et al., 2010; BACHIEGA et al., 2013).

A espécie B. latifolia apresenta comprovada atividade anti-inflamatoria e
antioxidante, justificando, portanto, o seu uso na formulacdo de produtos
dermatolégicos. Nos estudos realizados por Gutiérrez e colaboradores (2016),
mostraram que o extrato etandlico produzido a partir das folhas de B. latifolia reduziu
o inchaco nas pernas de ratos com artrose induzida por carregenina. A partir da
avaliacdo macroscopica de artrite e da espessura de edema, foi possivel avaliar a
atividade anti-inflamatéria do extrato. Concluiu-se que a dose diaria de 500 a 600 mg
/ kg de peso corporal € capaz de reduzir significativamente o edema, atrasar o
processo de destruicdo 6ssea e melhorar a mobilidade nas articulacdes.

Para a comprovacao da acéo antioxidante de B. latifolia, Gonzales, Villena e
Kitazono (2021) realizaram testes in vitro e in vivo com 0s extratos aquosos
preparados com folhas. No teste in vitro, o extrato foi testado contra o radical livre
2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) resultando em um IC50 = 107,7 = 0,5 pg / ml,
indicando, portanto, atividade moderada. O teor de fenol apresentou uma
concentracéo de 33,4 + 0,3 mg GAE / g. Baseado nos resultados apresentados, foi
determinado que a espécie apresenta alto potencial antioxidante devido a presenca
de fendis e flavonoides que sédo capazes de sequestrar radicais livres, inibir enzimas
oxidases e quelantes férricos. Ja no teste in vivo, o extrato foi testado em levedura

S. cerevisiae mutante, de modo a identificar a capacidade de protecdo do extrato
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frente ao peroxido de hidrogénio (H20,). Dessa forma, foi observado que 100 pl de
extrato de B. latifolia € capaz de criar um grande potencial protetor extracelular pela
neutralizagdo do H,O,. A acdo antioxidante de B. latifolia, também foi testada por
Bayas Morejon e colaboradores (2020). O grupo de pesquisadores utilizou diferentes
concentragcbes de extrato de caules, folhas e flores nos testes com o perdxido de
hidrogénio, e os resultados foram avaliados com o auxilio de um espectrofotdmetro.
Dessa forma, foi possivel observar que o extrato de flores de B. latifolia produzidos
na concentracdo de 60 mg/ml apresentam maior capacidade de sequestro de
moléculas de H,0..

A infusdo das folhas de B. salicifolia € popularmente aplicada a atividade anti-
inflamatéria (ABAD E BERMEJO, 2007; LADIO E LOZADA, 2009). Mas n&do foram
encontradas mais comprovacdes cientificas sobre dessa atividade.

Para a producdo de produtos cosméticos de cabelo e pele com funcédo de
tratar e prevenir o envelhecimento, manchas de pele, caspa, danos causados pela
exposi¢cdo solar, dentre outros, foram escolhidas as espécies B. trimera, B. latifolia,
B. coridifolia e B. sarothroides (Tabela 4).

Quanto a escolha pela espécie B. trimera para a producdo de produtos
cosmeéticos, segundo Carvalho (2010), a decoccédo ou o cozimento da parte aérea de
B. trimera pode ser usada de forma tépica com acéo cicatrizante na dermatologia, no
tratamento de acnes e espinhas. Para isso, é necessario embeber tecidos de linho
no liquido ainda quente e aplica-lo sobre o rosto. Para que o tratamento apresente
acado acelerada, recomenda-se a ingestdo do cha pela manhd e a noite por pelo
menos nove dias seguidos (CARVALHO, 2010). Ainda na dermatologia, encontra-se
o estudo realizado por Caneschi e colaboradores (2015) na qual o 6leo essencial de
B. trimera mostrou-se eficiente no controle dos seguintes fungos dermatéfitos:
Trichophyton rubrem, T. mentagrophytes, Microsporum gypseum e Epidermophyton
floccosum. Nos estudos realizados por Martinez (2008), o decoto das partes aéreas
apresentam efeitos sob o tratamento de caspas e seborreia.

Grande parte dos estudos voltados para a acdo cicatrizante de B. trimera,
estédo voltados para a area da gastrenterologia e hepatologia. O efeito cicatrizante do
Oleo essencial de B. trimera foi comprovado em testes in vivo de Ulcera gastrica
induzida por etanol absoluto por Bueno e colaboradores (2021). Testes in vivo

realizados em ratos, mostraram que o Oleo essencial de B. trimera (100 e 200
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mg/kg) diminuiu significativamente a gravidade do dano gastrico quando utilizada de
forma preventiva (BUENO et al., 2021). Ainda de acordo com o autor citado
anteriormente, os testes mostraram que o 6leo essencial de B. trimera foi capaz de
contribuir significativamente para a rapida recuperacdo da mucosa gastrica apos o
tratamento, sem que qualquer toxicidade seja observada. Corroborando assim para
a aplicacdo da espécie B. trimera na criacao de patentes de produtos cicatrizantes.

Segundo Magalhdes (2000), um dos principais motivos responsavel pelo
processo de envelhecimento é o desequilibrio do mecanismo de defesa antioxidante
do organismo. Essa desorganizagdo do mecanismo de defesa antioxidante resulta
em diversas condicbes de desequilibrio que geram danos a estruturas nela
presentes, como lipidios, proteinas e DNA, promovendo o surgimento de diversas
doencas de pele. Aproximadamente 80% dos sinais visiveis de envelhecimento sédo
causados pelos radicais livres formados pela exposicao a estes e raios ultravioletas
(BUCHLI, 2002). A atividade antioxidante de B. trimera sera tratada nos subtdpicos
6.2.2.6. Neurologia e 6.2.2.7. Nutrologia e endocrinologia.

Nas patentes de produtos de bronzeamento e coloracao artificial da pele, a
espécie B. trimera ou o composto baccharina, foram empregados na inibicdo da
degradacdo do colageno, especialmente atuando na inibicdo de metaloproteases
(MMP) 1, 2, 3 e 9 (Tabela 4). As metaloproteases sdo enzimas responsaveis pela
degradacdo de proteinas encontradas na matriz celular, dentre os efeitos, encontra-
se a deterioracdo do colageno e diminui¢cdo da sintese de novos componentes da
matriz extracelular, compreendendo o colageno produzido pelos fibroblastos
dérmicos (QUAN et al., 2013). Geneticamente, o grupo de MMP’s é composta por 25
genes, onde 24 sao expressos em mamiferos. Dentre estas, algumas estdo
envolvidas no envelhecimento humano e séo citadas nas patentes encontradas
nessa pesquisa: MMP1-Colagenase: degrada as fibras do coldgeno em feixes,
MMP2-Gelatinase A e MMP3-Estromelisina: degradam os feixes de colageno
individuais e MMP-Gelatinase B que degradam as fibras elasticas, ou seja, as
enzimas sao classificadas conforme o seu substrato (BEHR, ENZIAN E GUTTER,
2011).

Encontra-se na literatura, alguns estudos sobre o efeito da aplicacdo de

compostos fendlicos e a reducdo do envelhecimento da pele a partir da inibicdo de
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enzimas metaloproteases, evidenciando a importancia das pesquisas voltadas para
buscas por substancias naturais que atuem na pigmentacao e envelhecimento da
pele com aplicacdo terapéutica e/ou cosmética (THRING et al., 2009; JACKSON et
al., 2010; CHAIYANA et al., 2018; YU et al., 2018; IM et al., 2019; ZHONG et al.,
2019; CHO et al., 2020; WANG et al., 2020). Entretanto, nenhum trabalho utilizando
extrato de B. sarothroides foi encontrado na literatura com esta finalidade.

Estudos realizados por Bueno e colaboradores (2021), sobre as atividades de
MMP-2 e MMP-9 na mucosa gastrica de camundongos, comprovaram por meio do
método de zimografia a atividade de acelerada cicatrizagdo géastrica do Oleo
essencial de B. trimera, além da significativa reducéo da atividade da pr6-MMP-2. O
diterpenoide clerodano, extraido da parte aérea de B. trimera apresentou inibicdo de
metaloproteinases (MMP 2) quando testado sob o veneno de serpentes Bothrops
neuwiedi e B. jararacussu, evidenciando que esta espécie também apresenta
comprovado potencial como ferramenta antiofidica (JANUARIO et al., 2004).

O éster fenetilico do acido cafeico (CAPE), componente ativo extraido dos
exsudatos resinosos dos brotos e folhas jovens de B. sarothroides, apresentam
atividade anti-inflamatoria, antioxidante, imunomoduladora, dentre outros
(BANKOVA, TRUSHEVA E POPOVA, 2018). O potencial antioxidante do CAPE foi
testado in vivo em mitocéndrias renais de ratos da lesdo induzida por
isquemial/reperfusdo renal, mostrando grande potencial de uso na terapia de
doencas causadas por estresse oxidativo (KAMARAUSKAITE et al., 2021).

A acéo antioxidante in vitro de B. coridifolia foi testada por meio de diferentes
extratores preparados a partir da parte aérea da espécie. A atividade antioxidante foi
confirmada a partir do método da quimioluminescéncia iniciada por hidroperéxido em
homogeneizados de figado de rato. O extrato aquoso apresentou atividade
antioxidante com IC50=141 ug/ml, sendo a atividade desse extrato confirmada por
meio da determinacdo de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
mostrando um IC50=556 pg/ml (MONGELLI et al., 1997). Nos testes realizados por
Freitas e colaboradores (2020), o 6leo essencial de B. coridifolia apresentou
atividade moduladora de antibidtico quando testado em combinacbes de doses

subinibitdrias do 6leo com antibidéticos convencionais.
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A escolha pela espécie B. latifolia na composi¢do de produtos cosméticos e
tratamento de efélides e cloasmas, provavelmente se deve a sua atividade
antioxidante e anti-inflamatoria, ja descrita anteriormente.

A espécie B. glutinosa e B. salicifolia foram citadas em patentes voltadas para
o controle da psoriase e tratamento do herpes labial e corporal (Tabela 4). Contudo,
nenhum artigo foi encontrado sobre esta acéo referente as espécies descritas acima.
Porém, numa referéncia antiga, o emplastro de folhas de B. glutinosa € citado sem
muitas especificacbes, como uma espécie mexicana comumente utilizada no
tratamento de doencas do couro cabeludo e feridas (ARQUETA-VILLAMAR et al.,
1994).

Na patente do produto antitranspirante, os terpenos encontrados em B.
dracunculifolia foram empregados para dar aroma e fragrancia ao desodorante
(Tabela 4). O 6leo essencial de B. dracunculifolia, € comumente empregado pela
indastria de perfumaria e esséncias devido as suas notas aromaticas amadeiradas,
florais e verdes atribuidas pelo composto (E)-nerolidol e outros alcoois
sesquiterpénicos (QUEIROGA et al., 1990; FERRACINI et al., 1995; WEYERSTAHL
et al., 1996; QUEIROGA et al., 2008; DE SOUSA et al., 2009).

Na pesquisa realizada nesse artigo, as espécies B. trimera e B. angustifolia
foram citadas entre as espécies fontes de astragalina utilizado em tinturas de cabelo
(Tabela 4). Este flavonol foi isolado por Silva e colaboradores (2011), das partes
aéreas de B. angustifolia, mas néo foi encontrada nenhuma comprovacao cientifica
que este composto tenha sido extraido de B. trimera.

As espécies B. trimera e B. sarothroides foram citadas como espécies de
interesse para a criacdo de protetores solares (Tabela 4). Compostos foto
absorventes estao dentre os insumos de interesse das patentes de produtos naturais
com atividade de protetor solar, que podem ser extraidos de plantas nativas de
regides aridas localizadas entre 35° norte e 35° sul, como, por exemplo B.
sarothroides (UNGER E CREERY, 1998). Muitos trabalhos tém sido realizados sobre
a aplicagdo dos compostos organicos do metabolismo secundério de plantas, para a
criacdo de produtos voltados para a protecdo solar, com destaque para 0s
compostos fendlicos como taninos, flavonoides e terpenos. Os flavonoides sédo o
grupo de metabdlitos secundarios de plantas com maior comprovagcao cientifica

sobre a protecao solar e a diminuicdo da producédo de radicais livres (ORLANDA E
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VALE, 2015; CUNHA, et al., 2016). De acordo com Mejia-Giraldo e colaboradores
(2016), € importante lembrar que plantas localizadas em regifes de alta altitude
apresentam maior potencial fotoprotetor, jA que estas espécies se encontram
expostas a altos niveis de radiacdo solar, proporcionando assim o desenvolvimento
de uma resposta quimica adaptativa, que as protege da radiagdo. Contudo, néo foi
encontrado nenhum trabalho sobre o uso dos compostos secundarios extraidos de

B. sarothroides e B. trimera com atividade fotoprotetora.

6.2.2.5. Gastroenterologia

A espécie B. glaziovii foi citada numa patente de um produto com atividade
anti-ulcerativa, analgésico, cicatrizante e anti-inflamatério (Tabela 4). A patente
descreve as varias formas de uso da planta, dentre elas a emulsdo, suspensao,
tinturas, tabletes, comprimidos, drageas, dentre outros. Também héa a descri¢cdo do
uso preferencial das plantas femininas para esta finalidade, ja que estas possuem
diferengas discretas nas concentracdes dos metabdlitos secundarios de interesse.
Entretanto, ndo foi encontrado na literatura nenhum relato do uso de B. glaziovii com
esta funcdo. A influéncia do sexo da planta na composicdo dos metabdlitos
secundarios serd tratada adiante no sub tépico 6.2.2.14. Extracdo de compostos
quimicos.

Foi encontrada uma patente de um produto criado a partir do extrato seco de
B. trimera com a fungc&o de reverter os sintomas de obstipacao intestinal ou prisdo
de ventre (Tabela 4). A obstipacédo intestinal (também conhecida como constipagéo
intestinal ou prisdo de ventre) é uma doenca funcional que acomete o intestino e
pode ser definida como a dificuldade de evacuacéao intestinal, sendo considerado um
problema de saude publica (SOBRADO E MISZPUTENM, 2005; DEL CIAMPO et al.,
2006; GALVAO-ALVES, 2013). Esta doenca acomete aproximadamente 20% da
populacdo mundial, sendo mais comum em mulheres e idosos (GALVAO-ALVES,
2013).

De acordo com Gallegos-Orozco e colaboradores (2012), diferentes fatores
podem ser relacionados ao desenvolvimento da obstipacéo intestinal, dentre eles:
idade, baixo nivel socioecondmico, sexo feminino; inatividade fisica, baixa

escolaridade, disfungcbes metabodlicas e enddcrinas, dieta inadequada, disturbios
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psiquiatricos, causas idiopaticas, uso de determinados medicamentos, e estilo de
vida nos paises industrializados estdo entre os fatores. Alguns autores citam que a
forma padronizada internacional de diagndstico da obstipacdo intestinal se baseia
nos critérios de Roma lll, onde a doenca € caracterizada por seis sintomas: menos
de trés evacuacdes semanais, presenca de fezes endurecidas ou fragmentadas,
esforco ao evacuar, sensacao de obstrucéo ou interrupcdo da evacuacgao, sensacao
de evacuacdo incompleta e manobras manuais para facilitar a evacuacgao
(BHARUCHA et al., 2006; DROSSMAN, 2006).

O tratamento da obstipacao intestinal € realizado a partir do uso de laxantes,
que sdo medicamentos que facilitam o processo de defecacdo, jA que agem
transportando o liquido para o lumen intestinal, elevando o volume, gerando
amolecimento do bolo fecal e por fim, promovendo o peristaltismo intestinal.
Entretanto, o seu uso cronico pode causar colite medicamentosa, diarreia, perda
intensiva de agua e eletrdlitos, principalmente potassio, resultando em astenia e
fragueza muscular (WANNMACHER, 2005; CALVO, 2016). Gamberini e
colaboradores (1991) comprovaram a atividade antidiarreica e espasmolitica de B.
trimera. O estrato aquoso dessa espécie reduziu significativamente o transito
intestinal em ratos e camundongos. Além disso, foi possivel observar uma reducéo
da secrecdo acida no estbmago e no aparecimento de lesGes gastricas. Nos testes
in vivo realizados por Torres e colaboradores (2000), o extrato aquoso produzido a
partir das partes aéreas de B. trimera atenuou a producédo de acido gastrico e inibiu
a inducdo de lesbes (por estresse ou por etanol) em ratos. Ainda nesse teste, 0
diterpeno clerodano dilactbnico isolado dessa espécie apresentou capacidade de
relaxar a musculatura lisa intestinal de animais testados. No tépico 6.2.1.1. Produc¢éo
de alimentos e produtos comestiveis, as fibras da espécie B. trimera também foram
utilizadas na criacdo de um produto com a finalidade de regulacdo do transito
intestinal (Tabela 3), corroborando, portanto, no uso da espécie aqui descrita para
esta finalidade.

O tricoteceno terpenoide dexoxinivalenol também conhecido como DON:4 ou
simplesmente DON encontrado B. megapotamica, foi utilizado na criacdo de uma
patente com funcdo e regulacdo intestinal (Tabela 4). O DON € uma toxina nao
volatil, de baixa massa molecular, solivel em agua e resistente a altas temperaturas,

incapaz de se degradar através dos processos convencionais de industrializacdo de
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alimentos (YAZAR E OMURTAG, 2008). Este composto apresenta grande
importancia econémica na criacdo de animais, ja que a intoxicagdo pelo composto,
mesmo que em doses baixas, acarreta inicialmente a diminuicdo da alimentacéo e
ingestdo, enquanto a exposicdo a doses mais elevadas acarreta rejeicao alimentar,
diminuicao do peso corporal, vomitos e anorexia (GIRARDET et al., 2011; REDDY et
al., 2018). Este composto também pode ser encontrado em altas concentracdes em
culturas (contaminadas) utilizadas como base para a alimentagédo humana e animal,
como, por exemplo aveia, cevada, milho, arroz, trigo e centeio, assim como nos seus
derivados, ja que se trata de uma micotoxina produzida também por fungos do
género Fusarium (SCHAAFSMA et al., 1998; JANAVICIENE et al., 2018; JIANG et
al., 2018; PIACENTINI et al., 2018). Devido a ampla distribuicdo e os altos niveis de
intoxicacdo causados por DON, muitos paises regulamentaram 0s niveis maximos
de contaminacao toleravel em grdos e os seus derivados para consumo humano e
animal. Segundo a Unido Europeia, o nivel maximo de contaminacdo com DON
pode variar entre 0,2 e 1,75 mg/kg de acordo com o tipo do produto comercializado
(EUROPEAN PATENT OFFICE (EPO), 2006, 2007). A magnitude dos efeitos
provocados pela exposicdo ao DON depende da via, dose, duracdo da exposicao e
da espécie animal (BONNET et al., 2012). Testes in vivo realizados por Forsell e
colaboradores (1987), demonstraram que por meio da administracao intraperitoneal
e oral, as doses letais para 50% dos individuos sdo de 49 e 78 mg / kg de peso
corporal, respectivamente. Doses extremamente agudas de DON, sdo improvaveis
de serem encontradas em alimentos, entretanto, podem ser letais (PESTKA, 2010).
E possivel encontrar na literatura, muitas pesquisas relacionadas a identificacdo de
DON em diferentes fontes de alimentos e testes in vivo sobre nivel maximo de
contaminagdo com a toxina de interesse em diferentes modelos, entretanto, nao foi
encontrado nenhuma pesquisa relacionada ao uso terapéutico do composto aplicado

a regulacao intestinal.

6.2.2.6. Neurologia

No ambito na neurologia, B. trimera foi utilizada na criacdo da patente
referente ao tratamento da doenca esclerose multipla (Tabela 4). A esclerose

multipla (EM) é uma doenca neurolégica autoimune, caracterizada por surto
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remissao, com caracteristicas clinicas que acomete principalmente areas motoras,
algumas vezes sensitivas e comumente relacionada a sintomas psicolégicos, como
depressao, fadiga crbnica, dentre outros (MORALES et al., 2007). A principal
alteracdo motora se relaciona a perda da deambulacéo e reducdo da independéncia,
resultando em reducéo de qualidade de vida (DA SILVA et al., 2020). Os seres Vvivos
permanecem constantemente submetidos ao estresse causado pelas espécies
reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio (ERN), formados a partir do metabolismo de
varios compostos. Os danos celulares causados pelo estresse oxidativo podem
resultar em varias condicBes fisicas que abrangem inumeras sindromes
neurodegenerativas (DROGE, 2002). Os antioxidantes sé@o substancias capazes de
neutralizar as ERO prevenindo os danos causados por elas (MENDES et al., 2004).
Felizmente, varios estudos encontrados na literatura mostraram que B. trimera
apresenta acao antioxidante.

O potencial antioxidante de diferentes extratos de B. trimera foi avaliado tanto
in vitro e in vivo. Extratos aquosos, alcoolicos, hidroalcodlico e fendlicos de B.
trimera foram ativos contra o radical DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazil) (OLIVEIRA et
al., 2012) e xantina oxidase (RODRIGUES et al., 2009). O extrato aquoso e
etandlico de B. trimera foi capaz de inibir a peroxidacao lipidica induzida pelo radical
ascorbil e peroxinitrito em microssomas de figado de rato e lipossomas de soja. Os
extratos foram também considerados potentes eliminadores de radicais hidroxilas,
formados a partir das reacdes de Haber-Weiss e de Fenton em testes realizados por
Vieira e colaboradores (2011). Em testes in vitro, neutréfilos de ratos (Fisher)
tratados com extrato hidroalcodlico de B. trimera na concentracdo de 5 pg/mL inibiu
a liberacdo de ERO em 85% dos resultados em comparacdo ao controle negativo,
ao mesmo tempo, em que manteve a viabilidade celular de 93% (PADUA et al.,
2010).

Ja nos testes in vivo, Padua e colaboradores (2010) observaram o efeito do
extrato hidroalcoodlico de B. trimera na modulacdo de ERO em neutréfilos de ratos
guando tratados com acetaminofen (APAP). Animais pré-tratados com B. trimera ou
a substancia quimica quercetina isolada da espécie, e depois expostos ao APAP
tiveram uma reducdao significativa na producado de ERO quando em comparagao com
neutrofilos de ratos que receberam somente APAP. Em animais tratados apenas

com B. trimera néo foi possivel observar a reducéo na producéo de ERO. Contudo,
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animais tratados somente com quercetina manifestaram reducéo significativa da
producdo de ERO (PADUA et al., 2010). Padua e colaboradores (2013) observaram
que B. trimera conseguiu reduzir o estresse oxidativo causado por dano hepatico
induzido pelo APAP em rato, ja que 0 pré-tratamento realizado com o extrato
diminuiu a atividade da enzima SOD (Superdxido dismutase) e aumentou tanto a
atividade da CAT quanto a concentracéo de glutationa total.

De acordo com Aboy e colaboradores (2012), a propriedade antioxidante de
B. trimera, € comumente atribuida aos compostos quimicos encontrados na espécie.
Véarios estudos exploraram a composicdo quimica de B. trimera. Os principais
compostos identificados nos extratos de diferentes polaridades abrangem: derivados
do acido quinico como, acido 5-O-[E]-cafeoilquinico; acido 3,4-dicafeoiquinico; 3,5-
dicafeoilquinico; 4,5-dicafeoilquinico e acido tricafeoilquinico (ABOY et al., 2012a),
além de lactonas diterpenos, sesquiterpenos, saponinas, taninos, polifendis e
flavonoides (SIMOES-PIRES et al., 2005). Os flavonoides relatados até agora foram
apigenina, 7,4-di-O-metilapigenina, cirsimaritina, eupatorina, genkwanina,
hispidulina, isoquercetina, luteolina, nepetina, quercetina, 3-O-metilquercetina, 5,6-
dihidroxi-7,3’,4 -trimetoxiflavona e rutina (SIMOES-PIRES et al., 2005).

De forma mais especifica, estudos realizados com 0s compostos quimicos
extraidos de B. trimera mostraram resultados promissores quanto as propriedades
antioxidantes da quercetina e os derivados cafeoil isoladamente. Estudos realizados
por Moretti e colaboradores (2012) demonstraram o efeito antioxidante significativo
do tratamento com quercetina e rutina na lipoperoxidacdo lipidica induzida por
hidroperéxido de terc-butila (t-BOOH) em esperma humano. A quercetina também foi
avaliada quanto aos efeitos protetores contra o estresse oxidativo causado pela
intoxicacdo com fluorido de sédio (NaF) em homogenato de coracdo de rato.
Observou-se, portanto, a reducdo dos niveis do acido tiobarbiturico (TBARS),
avanco da atividade das enzimas SOD e CAT e um aumento nos niveis de GSH no
grupo pré-tratado com quercetina, restabelecendo aos valores semelhantes ao do
grupo controle (que recebeu apenas solucdo salina e ndo foi intoxicado com NaF)
(NABAVI et al., 2012).

Ho e colaboradores (2013) comprovaram que o tratamento realizado a partir
do composto quimico quercetina-3-Oglucuronide, extraidos de B. trimera reduziu a

formacao de peptideos B-amiléide (AB) em culturas de neurbnios primarios gerados
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a partir de um modelo de rato para Tg2576. Além disso, quercetina-3-O-glucuronide
interferiu com a interacdo proteina-proteina de AB1-40 e AB1-42, interacdo
necessaria para a formacédo dos oligbmeros neurotoxicos e melhorar os déficits no
hipocampo na formacdo da transmisséo sinaptica basal e potenciacdo de longa
duracdo que ocorrem na DA (HO et al., 2013). Testes in vivo realizados em ratos
gue receberam pré-tratamento de cultura de células primarias do hipocampo com
baixas doses de quercetina (5 e 10 yM) demonstraram que houve a diminuicdo da
citotoxidadde induzida pelo AB1-42, entretanto, quando o tratamento foi ministrado
com concentragdes mais altas (20 e 40 yM) além de ndo apresentarem efeitos
neuroprotetores, também foi possivel observar queda da viabilidade celular (ANSARI
et al., 2009). Resultados promissores também foram observados a partir do uso de
acidos cafeoilquinicos, protegeram linhagens celulares de neuroblastoma MC65 e
SHSY5Y da toxicidade do peptideo B-amiléide, mostrando, portanto, efeito
neuroprotetor no cérebro de camundongos. Além do mais, estes &cidos também
foram capazes de aumentar a aprendizagem espacial e memadria em ratos com
envelhecimento acelerado (SAMP8) (ROSSI, 2008; GRAY, 2014; SASAK, 2013).
Apesar de haver uma patente onde B. dracunculifolia foi utilizada na
composicdo de um produto indicado para o tratamento de vicios (Tabela 4), nenhum
artigo referente ao uso da planta ou de algum componente extraido dela foi
encontrado para esta finalidade. A patente se refere ao processo de tratamento de
vicios a partir do uso de um conjunto de compostos quimicos extraidos de plantas
odoriferas com acdo aversiva a diferentes tipos de agentes causadores de
dependéncia quimica. Varias plantas sdo citadas como fonte para tais compostos
quimicos, dentre elas B. dracunculifolia. Assim como inUmeros compostos quimicos
encontrados em plantas com funcdo aversiva sao listados no documento
(MOSTAZAL, 2018). Entretanto, Kaur e colaboradores (2021), demonstraram que 0
alcool sesquiterpeno nerolidol, um dos compostos mais abundantes encontrados no
Oleo essencial de B. dracunculifolia, apresentou efeito neuroprotetor em
comorbidades comportamentais associadas a lesdo cerebral traumatica quando
testados em ratos, necessario mais estudos investigativos sobre o uso deste
composto como um possivel neuroprotetor, inclusive, em casos de doencas

neurodegenerativas.
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Baccharis sp. foi citada numa patente referente ao tratamento de condi¢gbes
neurodegenerativas devido as atividades antioxidantes e neuro protecao (Tabela 4).
A atividade antioxidante de varias espécies de Baccharis ja foi descrita até o
momento. A atividade neuro protetora associada a B. dracunculifolia foi descrita
anteriormente. Segundo Machado e colaboradores (2018), o composto quimico
sesquiterpeno (B)-cariofileno, apresenta varias atividades farmacologicas de grande
importancia, dentre elas a agdo neuroprotetora. Na revisao feita pelo autor
anteriormente citado, os autores evidenciam o papel protetor do composto quimico
de interesse em varios disturbios relacionados ao sistema nervoso, como a dor,
ansiedade, convulsdo, depressdo, espasmo, alcoolismo e doenca de Alzheimer.
Além disso, o (B)-cariofileno apresenta atividade anestésica local, capaz de proteger
0 sistema nervoso do estresse oxidativo e da inflamacdo, agindo como agente
imunomodulador. Dentre as espécies citadas nessa revisdo, encontra-se B. uncinella
(ASCARI et al., 2012).

A espécie B. trimera, apresentou atividades antioxidantivas, com efeito
neuroprotetivas sobre os neur6nios do plexo mioentérico em testes in vivo. Nesses
testes, os ratos foram expostos a situacdes de tabagismo, diabetes mellitus e dieta
hipercolesterolemica por um més e tratados com extrato de B. trimera. Apesar do
extrato de B. trimera ndo apresentar efeito neuro protetor ou hipoglicemiante, a
subpopulacdo tratada com o extrato se mostrou mais resistente aos efeitos
insalubres causados pelo tabagismo, diabetes e dieta hipercolesterolémica
(FAVETTA et al., 2020).

6.2.2.7. Nutrologia e endocrinologia

Baccharis trimera e B. articulata foram citadas como as plantas utilizadas no
tratamento do diabetes, obesidade, condi¢cdes induzidas por carboidratos e outras
doencas metabdlicas (Tabela 4). Segundo Li e colaboradores (2017), cerca de 415
milhdes de pessoas, em todo mundo, sofrem de diabetes, e uma pessoa morre a
cada seis segundos devido a doenca. Deduz-se que até 2040, o valor chegue a 642
milhdes de pessoas (JENSEN, BERNKLEV E JELSNESS-JORGENSEN, 2017). A
infusdo das partes aéreas de B. trimera é amplamente empregada na medicina

popular para o tratamento de diversas doencas, dentre elas, o diabetes (VERDI,
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BRIGHENT E PIZZOLATTI, 2005). Resultados de pesquisas encontradas na
literatura sugerem que B. trimera apresenta potencial atividade antidiabética e
emagrecedora (OLIVEIRA et al., 2005, SOUZA et al., 2012; KUAT et al., 2018).

Pesquisas desenvolvidas por Kuat e colaboradores (2018) em cobaias,
mostraram que o extrato de B. trimera conseguiu diminuir a glicemia e aumentar a
insulina apds sete dias de tratamento. Esse efeito pode estar associado a presenca
de flavonoides e &cidos clorogénicos, visto que a sua atividade hipoglicémica foi
previamente demonstrada (ANDRADE-CETTO E WIEDENFELD, 2001). A
hiperglicemia pode causar obesidade e danos endoteliais consideraveis. Estudos
mostraram que B. trimera também exerce efeitos antioxidantes relacionados as
acOes cardioprotetoras e nefroprotetora, onde a espécie apresentou melhores
efeitos terapéuticos quando utilizada em pequenas doses, sem causar nenhum tipo
de efeito toxico (LIVERO et al., 2016; RABELO E COSTAS, 2018). Tal achado pode
despertar o interesse da industria farmacéutica em industrializar e comercializar os
compostos quimicos produzidos por B. trimera, tornando-se um importante agente
terapéutico para o tratamento de doencas metabdlicas e cardiovasculares
associadas a multiplos fatores de risco (SOUZA et al., 2020).

Infusdes ou decoccgdes de folhas de B. articulata sdo popularmente utilizadas
na medicina popular devido a sua atividade antidiabética em varios locais,
principalmente no sul do Brasil (ABAD E BERMEJO, 2007). Devido a abundéancia de
relatos de uso dessa espécie na medicina popular sem nenhuma comprovacao
cientifica, Kappel e colaboradores (2012), investigaram o efeito a curto e longo prazo
do extrato bruto, extrato aquoso residual e extrato n-butanolico extraido de B.
articulata na homeostase da glicose em testes in vivo (ratos machos) e in vitro
(formacao de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) em albumina/glicose de
soro bovino e Sistemas de Frutose). Os resultados confirmaram a atividade anti-
hiperglicémica de B. articulata, evidenciando, portanto, que esta espécie apresenta
grande potencial em melhorar significativamente a qualidade de vida de portadores
de diabetes mellitus.

Na subarea da nutrologia, B. dracunculifolia foi a espécie responsavel pela
patente de um produto capaz de amplificar a secrecdo de insulina (Tabela 4).
Segundo a literatura, Artepellin C funciona como um ligante do receptor gama

ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-y), aumentando assim a
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adipogénese. Esta acdo demonstra o forte potencial do composto quimico Artepellin
C como um ingrediente ativo na producdo de medicamentos antidiabéticos e
sensibilizadores de insulina (CHOI et al., 2011, IKEDA et al., 2011; UEDA et al.,
2013).

As trés espécies de Baccharis citadas acima foram as Unicas encontradas na
literatura entre as espécies comumente utilizadas no controle da diabetes,
obesidade e demais doencas metabdlicas. Dessa forma, quando os autores das
patentes encontradas nessa pesquisa citaram apenas Baccharis sp. para esta
finalidade, espera-se que estejam se referindo as espécies descritas anteriormente
(Tabela 4).

6.2.2.8. Odontologia

Streptococcus mutans, uma bactéria oral Gram-positiva, é apontada como o
principal agente etiolégico da carie dentaria humana (SMITH; SPATAFORA, 2012).
Os biofilmes séo formados por comunidades microbianas heterogéneas que aderem
a uma superficie solida (bidtica ou abidtica), coberta por uma matriz de
polissacarideo extracelular, produzida a partir de espécies microbianas multiplas ou
Gnicas. As doencas periodontais aparecem neste microambiente a partir do
desequilibrio no ecossistema do biofilme bacteriano formado, e assim a remocéao
mecanica do biofilme representa um fator importante para a prevencao de caries e
demais doencas periodontais (COSTA et al., 2013; AGHAZADEH et al., 2016).

Vérios produtos farmacoldgicos de uso oral (como o cloreto de cetilpiridfnio,
sais metalicos, clorexidina, triclosano, fluoretos) empregados em enxaguantes e
cremes dentais acarretam alguns efeitos indesejados, como a descamacado das
mucosas, retardo da cicatrizagcdo, manchas ou perda de coloracdo dos dentes,
alteracbes do paladar e reducdo da adesdo dos fibroblastos as superficies
radiculares, efeito prejudicial sobre os tecidos vitais e desenvolvimento de
hipersensibilidade (MARTINS et al., 2012; FU et al., 2014). Dessa forma, € crescente
0 interesse por produtos naturais como agentes cariostaticos para uma nova
estratégia anticariogénica promissora (HE et al., 2013).

As patentes encontradas na subarea da odontologia apresentam como

interesse, 0 uso do extrato de plantas como aromatizadores de produtos bucais,
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prevencdo e tratamento de doencas e condicdes da boca, gengiva e dentes,
atividade anticariogénica, antineoplastica, analgésica antiinflamatoria, cicatrizante e
antibiética (Tabela 4). Para isso as seguintes espécies foram escolhidas: B.
dracunculifolia, B. articulata, B. elliptica, B. erioclada, B. gracilis, B. junciformis, B.
lateralis, B. ligustrina, B. microcephala, B. minutiflora, B. multisulcata, B. opuntioides,
B. platypoda, B. rufidula, B. serrulata, B. sphenophylla, B. stenocephala,
tarchonanthoides, B. tridentata, B. trimera e B. uncinella (Tabela 4).

Na patente encontrada nessa pesquisa, 0s extratos de B. dracunculifolia
foram utilizados apenas com a fungdo de promover aroma em produtos bucais
(Tabela 4), entretanto, o 6leo essencial da planta anteriormente citada também
apresenta consideravel eficiéncia na reducédo da viabilidade e completa inibicdo do
crescimento de biofilmes causados por S. mutans. Esses dados indicam o potencial
do uso de B. dracunculifolia no controle de microrganismos orais causadores de
céarie dentaria (GALVAO et al., 2012; PEDRAZZI et al., 2015; PEREIRA et al., 2016).

A espécie B. erioclada foi citada dentre as espécies utilizadas em produtos
para a saude bucal com atividade analgésica, anti-inflamatdria, cicatrizante,
antibacteriana, anticariogénico e antineoplastico (Tabela 4). O composto quimico -
cariofilene, foi extraido encontrado no 6leo essencial de B. erioclada, em diferentes
concentragfes nas espécies fémeas e machos (FERRACINI et al., 1995). Testes
realizados por Yoo e Jwa (2018), mostraram que o composto quimico -cariofileno, é
capaz de inibir o crescimento de S. mutans em concentra¢cfes acima de 0,078%, ja o
biofilme de S. mutans foi inibido pelo B-cariofileno em concentracdes acima de
0,32%. Portanto, o composto quimico de interesse, encontrado em B. erioclada,
pode ser um agente candidato para a prevengao da carie dentaria. O B-cariofileno
também foi testado contra periodontopatdgenos, e os seus efeitos inibitérios na
expressdo de citocinas inflamatorias e producdo de compostos sulfurados volateis
por lipopolissacarideo e enzimas periodontopatogénicas, foram estudados por Yoo e
Jwa (2019).

O B-cariofleno apresentou forte atividade antimicrobiana contra
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola e inibiu os
compostos de enxofre volatil gasosos (VSCs) produzidos por P. gengivalis. Dessa
forma, conclui-se que B-cariofileno apresenta potencial na melhoria da saude

periodontal por meio da atividade antimicrobiana contra periodontopatégenos, além
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de reduzir a inflamacdo causada por lipopolissacarideo e neutralizando VSCs. A
atividade anti-inflamatoria de -cariofileno foi comprovada em modelo de edema de
pata induzido por carragenina. Os resultados foram confirmados a partir do uso de
tomografia molecular de fluorescéncia (FMT). Além da atividade anti-inflamatéria
observada, também foi possivel observar a baixa toxicidade do -cariofileno e a sua
alta capacidade de penetracdo cutanea atribuida as fortes propriedades anti-
inflamatorias e analgésicas (DAHHAM et al., 2015).

A escolha pelo uso das espécies B. articulata, B. ligustrina, B. sphenophylla,
B. lateralis, B. stenocephala e B. tridentatta em produtos para a saude bucal,
provavelmente se deve a sua atividade antimicrobiana (jA descrita no sub tdpico
6.2.2.1-Atividade antimicrobiana, infectologia e higiene). A espécie B. uncinella,
apresenta acao anestésica local, protecdo do sistema nervoso do estresse oxidativo,
anti-inflamatéria e imunomoduladora e antibidtica, ja foi citada nos subtépicos
referentes a Neurologia (sub topico 6.2.2.6) e Atividade antimicrobiana, infectologia e
higiene (sub topico 6.2.2.1). A espécie B. trimera apresenta comprovada atividade
antineoplastica (ver sub tépico 6.2.2.9), cicatrizante (ver sub topico 6.2.2.4) e anti-
inflamatoria (ver topico 6.2.2.11). N&o foi encontrado nenhum tipo de comprovacao
cientifica da atividade analgésica, anti-inflamatéria, cicatrizante, antibiética,
anticariogénica, antineoplastica ou de prevencdo e tratamento de doencas e
condicbes da boca, gengivas e dentes das espécies B. elliptica, B. gracilis, B.
junciformis, B. microcephala, B. minutiflora, B. multisulcata, B. opuntioides, B.

platypoda, B. rufidula, B. serrulata e B. tarchonanthoides.

6.2.2.9. Oncologia, enfermidades autoimunes e alergologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2018), o cancer é uma doenca
caracterizada por crescimento celular anormal e mutacdes de células somaticas. As
células neoplasicas modificadas apresentam grande potencial de metastase e,
consequentemente, invadem e colonizam outros tecidos do corpo. O cancer esta
entre as principais causas de morte no mundo, e cerca de 14 milhdes de novos
casos de cancer sao diagnosticados a cada ano, a nivel mundial, com previsédo de
gue o numero de novos casos quase dobre até o ano de 2030 (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2018). As mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo sao
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mais de 8,2 milhdes por ano. Aproximadamente 10% dos canceres humanos
apresentam origem genética, a grande maioria dos diagnosticos de cancer sao
relacionados a fatores ambientais, principalmente ao estilo de vida (ANAND et al.,
2008).

Fatores relacionados ao estilo de vida que facilitam a inducdo do cancer no
organismo compreendem a dieta inadequada e obesidade (30-35%), tabagismo (25-
30%), infeccdes (15-20%), radiacdo (10%) e sedentarismo (%) (ANAND et al., 2008).
Cerca de 20% das mortes causadas pelo cancer em todo o mundo esta ligada a
doengas infecciosas, abrangendo virus, como, por exemplo, o papilomavirus
humano, virus Epstein-Barr, Kaposi's sarcoma, herpes virus, virus da hepatite B e
hepatite C, infeccbes bacterianas causadas, por exemplo, por Helicobacter pylori e
parasitas como o Schistosoma haematobium (ANAND et al., 2008). O desequilibrio
de pré-oxidantes e antioxidantes no organismo, conhecido como estresse oxidativo,
tem sido reconhecido pela comunidade cientifica como um fenémeno-chave que
desencadeia no surgimento de diversas doencas crbnicas como doencas
inflamatérias e cardiacas, hipertensdo e algumas formas de céncer (HAYES,
DINKOVA-KOSTOVA E TEW, 2020). No levantamento realizado nessa pesquisa,
foram encontradas patentes de produtos e processos criados a partir das seguintes
espécies de Baccharis para a prevencdo, tratamento e diagndstico de doencas
oncoldgicas, autoimunes e alergias: B. angustifolia, B. dracunculifolia, B. glutinosa,
B. grisebacchi, B. halimifolia, B. latifolia, B. megapotamica, B. salicifolia, B.
sarothroides e B. trimera (Tabela 4).

Compostos quimicos extraidos de B. trimera foram empregados em patentes
de produtos quimioterapicos e de prevencdo da carcinogénese e anti-mutagénese.
(Tabela 4). Nos testes realizados por Nakasugi e Komai (1998), o extrato metanolico
de B. trimera apresentou forte reducédo da taxa de mutagenicidade de 3-amino-1-
metil-5-H-pirido[4,3-b]indol (TrpP-2) com baixa toxicidade. Os autores supdem que
0S compostos cirsimaritina e hispidulina sdo os principais responsaveis palas
atividades de antimutagenicidade desta planta. A decoc¢do dos ramos recém-
coletados de B. trimera apresentou efeito citotoxico durante o teste de inibicdo da
divisao celular no modelo in vivo de cebola da espécie Allium cepa, na concentracao
de 15 mg/mL (FACHINETTO E TEDESCO, 2009). Na oncologia experimental foi

possivel verificar que 0os compostos quimicos hispidulina, gencavanina, cirsimaritina
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e apigenina apresentaram acao redutora da mutagenecidade demonstrada pela
substancia 3-amino-1-metil-5H-pirido(4,3-b)-indol no teste de S. typhimurium
(ALONSO E DESMARCHELIER, 2006).

Rodrigues e colaboradores (2009) pesquisaram o efeito genotoxico e
antigenotoxico em testes em camundongos e o potencial mutagénico do extrato
aquoso de B. trimera usando os ensaios de DNA cometa. O ensaio de DNA pode ser
descrito como uma metodologia da eletroforese de células isoladas, empregado para
a avaliacao de reparos e danos do DNA em células de forma individual (BRIANEZI,
DE CAMARGOS E MIOT, 2009). Foi possivel observar que o extrato aquoso de B.
trimera ndo causou nenhum efeito genotéxico no DNA em amostras sanguineas e
hepéticas. Nesse mesmo teste, 0 extrato apresentou acdo protetora das células
contra o dano oxidativo ao DNA induzido por H,O, (PAUL et al., 2009). Durante o
experimento realizado por Nogueira e colaboradores (2011), camundongos foram
tratados com 4,2 mg/Kg de extrato aquoso de B. trimera por 15 dias. Nenhum efeito
genotoxico foi observado nas células das hepaticas dos animais, entretanto, induziu
danos ao DNA das células renais tratadas independentemente das concentragdes.
Em relacdo a comprovacdo da atividade anticancerigena, o extrato de B. trimera,
apresentou efeito antiproliferativo em 24 h de tratamento com compostos fendlicos
(PHE) e terpenoides (SAP) em céancer cervical humano (SiHa) (OLIVEIRA et al.,
2013). Um aumento na atividade da lactato desidrogenase também foi observado
apés 24 horas de tratamento com PHE ou SAP (100 e 1500 pg/mL,
respectivamente), indicando perda da integridade da membrana celular (OLIVEIRA
et al., 2013).

Assim como B. trimera, a espécie B. dracunculifolia também foi utilizada na
composicdo de kits de diagndstico e terapias quimioterapicas (Tabela 4). Segundo
Munari e colaboradores (2014), o extrato de B. dracunculifolia foi capaz de prevenir
danos ao DNA e formacéo de criptas aberrantes em mucosa intestinal de ratos
expostos a 1,2-dimetilhidrasina, um indutor de genotoxicidade e lesdes pré-
neoplasicas. Varios estudos sdo encontrados na literatura demonstrando a agéo
anticancerigena promovida B. dracunculifolia, dentre estes tipos de cancer,
encontra-se a leucemia (KIMOTO et al.,, 2001a, AKAO et al., 2003, CHEN et al.,
2009a, FRANCHI et al., 2012), cancer de préstata (VOELKEL-JOHNSON, 2011,
SZLISZKA et al., 2011b, SZLISZKA et al., 2012), cancer de colo retal (SHIMIZU et
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al., 2005, SHIMIZU et al., 2006, CHEN et al., 2009a, CHEN et al., 2009b; ISHIKAWA
et al., 2012), cancer de pulméo (KIMOTO et al., 2001a, KIMOTO et al., 2001b, DE
OLIVEIRA et al., 2013, KIM et al., 2014, FRION-HERRERA et al., 2015,
MORTAZAVI et al., 2015, YANG et al., 2017, YOON et al., 2017), cancer cervical
(SOUZA et al., 2018), cancer renal (KIMOTO et al., 2000), tumor Neurofibromatose
(MESSERLI et al., 2009) e cancer de mama (CHEN et al., 2009a, 2009b).

Os tricotecenos isolados de B. megapotamica foram empregados na criagéo
de vérias patentes visando ao tratamento de doencgas oncoldgicas (Tabela 4).
Tricotecenos isolados de B. megapotamica também foram utilizados para a criacédo
de patentes de kits de preparacdo de agentes terapéuticos capazes de direcionar
uma reposta autoimune e diagndstico (Tabela 4). Dentre os produtos e processos
encontrados no levantamento, € possivel encontrar quimioterapicos, processos de
isolamento de autoanticorpos, métodos, combina¢des de conjugados para direcionar
citotoxinas para locais-alvo, coquetel de anticorpos, agente terapéutico capaz de
inibir as atividades de células cancerigenas e conjugados de tricotecenos capazes
de reconhecer células cancerosas (Tabela 4). Esta mesma classe de compostos
guimicos citada anteriormente, produzidos por B. megapotamica também foi citada
como parte importante de produtos e processos patenteados de métodos
diagnésticos e terapias de pré-direcionamento, fragbes Uteis neles e métodos de
producdo dessas fracfes de doencas oncoldgicas (Tabela 4). Os métodos de pré-
direcionamento apresentam como diferencial o direcionamento aprimorado ou dose
absoluta aumentada para os locais das células alvo cancerosas em comparacao
com a terapia convencional do cancer. Dessa forma, sdo utilizados agentes de
limpeza que apresentam menor afinidade com o membro do par ligante/antiligante
complementar do que a forma nativa do composto (AXWORTHY e RENO, 1997a;
AXWORTHY e RENO, 1997b).

Publicacdes antigas ja comprovam o interesse dos pesquisadores pela acéo
carcinogénica dos tricotecenos extraidos de B. megapotamica. Como exemplo,
pode-se citar o estudo desenvolvido por Kupchan e colaboradores (1976),
comprovando a acdo antitumoral in vitro do tricoteceno baccharin, sendo este o
primeiro isolamento desse composto em plantas, ja que os demais isolamentos
realizados foram feitos a partir do uso de espécies de fungos. Por ser o primeiro

isolamento, os autores anteriormente discutem a ndo exclusdo da possibilidade de
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gue esses compostos tenham sido resultantes da contaminacgéo fangica, mesmo que
a inspecado do material vegetal ndo tenha apresentado nenhuma contaminagéo
Obvia, e o isolamento das bacharinas tenha ocorrido em duas amostras separadas
de material vegetal. Cerca de 0,02% de baccharina foi isolado do material vegetal
seco, a partir do uso do solvente etanol, e testado em células de carcinoma humano
de nasofaringe KB e células de leucemia de ratos P-388. Um ano mais tarde,
Kupchan e colaboradores isolaram da mesma espécie, outros trés compostos
tricotecenos além do baccharin, sendo eles o baccharinol, isolaccharinol e o
isobaccharin (KUPCHAN et al., 1977). De acordo com Jarvis e colaboradores (1996),
0os tricotecenos macrociclicos acumulados como baccharinoides em B.
megapotamica sdo denominados Bl, B2, B3, B4, B5, B6, B7 e B8, sendo o
baccharinoide B4 € o mais abundante dos componentes. Entretanto, também é
possivel encontrar elevadas concentracdes de Bl e B8.

Tricotecenos macrociclicos, compreendendo as verrucarinas, que apesar de
altamente toxicos, apresentam atividades bioldégicas de grande interesse,
principalmente na terapia anticancer (DE CARVALHO et al., 2016; ALEKSIC et al.,
2016). A abordagem de terapia do cancer envolvendo “imunotoxinas” foi
recentemente proposta (ALLAHYARI et al., 2017). As imunotoxinas compreendem
uma toxina ligada a um anticorpo que, por sua vez, se liga as proteinas que estao
presentes apenas na superficie da célula cancerosa alvo (WEIDLE et al., 2014).
Visto que os tricotecenos bloqueiam a sintese de proteinas e DNA nas células de
mamiferos e induzem apoptose, eles também sdo capazes de inibir a proliferacédo de
células cancerosas e, assim, servir como a toxina na terapia de imunotoxina. Como
mostrado anteriormente, a partir da década de 80, varios estudos demostram que 0s
tricotecenos, em especial os tricotecenos macrociclicos, apresentam grande
potencial no tratamento de doengas carcinogénicas nas quais foi possivel observar
resultados promissores para células HepG2, A549, PANC-1 e HL-60 (SU et al.,
2013; MURAKAMI et al., 2001; WOLDEMICHAEL et al., 2012; KOJIMA et al., 1993).

Essas descobertas levaram a estudos visando a identificacdo de novos
tricotecenos com potencial anticancerigeno. Apesar dos estudos mostrem que 0s
tricotecenos tipo A e B apresentem potencial anticancer, varios resultados
evidenciaram que tricotecenos macrociclicos sdo ainda mais promissores (DE

CARVALHO et al.,, 2016). Em especial, verrucarinas A (VA) tém apresentado
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resultados significativos em testes envolvendo leucemia, cancer de préstata, mama
e cancer de pancreas (LI et al., 2016; JAYASOORIYA et al., 2013a). Além disso,
Verrucarins A e B apresentaram atividade antitumoral em modelos in vivo de
leucemia linfocitica P388. O tricotecenos macrociclicos roridina L e roridina M
também apresentam grande potencial como agentes antitumorais muito promissores
(JARVIS et al., 1987; SMITKA et al.,, 1984). Sendo os tricotecenos verrucarinas e
roridinas amplamente encontrados na espécie B. megapotamica (JARVIS et al.,
1981; JARVIS E MIDIWO, 1988).

Varias pesquisas sugerem que os tricotecenos apresentam “Janus-faced” em
termos de imunomodulagcédo, ou seja, o0s tricotecenos sdo capazes de suprimir e
estimular as func¢des imunoldgicas (UZARSKI et al., 2003; PESTKA et al., 2004,
AUPANUN et al.,, 2017). Além do mais, estudos desenvolvidos por Corrier e
colaboradores (1987a, b) evidenciaram que quando ratos sdo tratados com um
tricoteceno antes da exposicdo ao patdgeno, as moléculas se apresentam
imunoestimulatorias. De forma contraria, quando os camundongos foram tratados
apos a exposi¢ao ao patdgeno, o tricoteceno apresenta atividade imunossupressora.
Estudos sugerem que o efeito imunoestimulador (de pré-tratamento com tricoteceno)
pode ser, pelo menos em parte, mediado por sua capacidade de regular a producao
da Imunoglobulina A (IgA) (ATROSHI et al., 1994; COORAY E LINDAHL-KIESSLING
1987).

Na oncologia, B. sarothroides foi citada entre as espécies nativas de zonas
aridas que podem ser utilizadas na producdo de extratos vegetais a partir de plantas
estressadas ou ndo para a producédo de compostos com atividade da catepsina G e
inibicdo da Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) (Tabela 4). Também foram
encontradas reivindicagbes sobre metodologias de extratos vegetais, triagem,
purificacdo e semi-purificacdo das moléculas para uso individual ou em conjunto
(Tabela 4). Estas moléculas produzidas sao utilizadas na modulacdo de uma ou
mais atividades celulares cancerosas, como inibir e/ou impedir a migragao celular
em células animais (Tabela 4). A catepsina G representa uma serina protease
secretada por neutrofilos ativados por um subconjunto de monécitos (BURSTER et
al., 2010; HEUTINCK et al., 2010). Para Siming e colaboradores (2018), os membros
da familia Catepsina G podem ser considerados 0s novos biomarcadores ou mesmo

alvos de tratamento para diversas doencas, incluindo as doengas autoimunes, nos
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proximos anos. Atualmente a comunidade cientifica conta com uma vasta
comprovacao da acao anticancerigena da Catepsina G e das MMP-9 (KHAN et al.,
2018; GRANOT, 2019; MONDAL et al., 2020; BURSTER et al., 2021). A descri¢cédo
mais detalhada sobre as MMP’s foi tratada na subarea da dermatologia (sub tdpico
6.2.2.4).

Na busca por inibidores, de origem vegetal, de tumor, Kupchan e
Bauerschmidt (1971) perceberam que extratos alcoodlicos da espécie B. sarothroides
exibiram acdo inibitoria significativa em células derivadas de carcinoma humano da
nasofaringe carregada, além disso, dois flavonois citotoxicos foram identificados:
3,4'-dimetoxi-3',5,7-tri-hidroxiflavona e centaureidina. A acdo citotoxica da
centaureidina ocorre por meio da interferéncia com a polimerizagéo da tubulina em
microtubulos e inibe a ligacdo da colchicina a tubulina (BEUTLER et al., 1998).
Testes com os efeitos antiproliferativos do centaureidina em isolados nas trés linhas
de células tumorais (HeLa, MCF-7 e A431) foi comprovada por Csupor-Loffler e
colaboradores (2009), em que o composto apresentou um IC50 de 0,0819-0,3540
MM. Alto nivel de citotoxicidade da centaureidina, ja havia sido detectada por Beutler
e colaboradores (1993) em uma triagem in vitro de 60 linhas celulares de NCI.

A espécie B. latifolia foi encontrada entre as espécies de interesse para a
producdo de um produto quimioterapico (Tabela 4). Extrato de B. latifolia na
concentragdo 82 + 3% apresentaram atividade de inibicdo de células cancerosas de
pele CRL-1619. Em células cancerosas de lingua CRL-2095, atividade de inibicéo foi
observada na concentracdo de 89 * 2% em extrato produzido com acetona e 87 +
6% em extrato metanodlico. Dessa forma, a concentracdo inibitéria foi identificada
com média maxima (IC50) dos extratos de acetona em 119 + 60 pg/ml e 75 + 4
pg/ml respectivamente Cates e colaboradores (2013). Nos testes in vitro realizados
por Carraz e colaboradores (2015), foi possivel determinar que extrato etandlico de
folhas e flores de B. latifolia apresentam alta atividade antiproliferativa em células de
carcinoma hepatocelular humano Hep3B, IC50 de 10,8 pg/ml para linha celular
Hep3B, e 33,3 ug/ml para células HepG2, 24,33 ug/ml em PLC PFR 5 e 20,1 ug/ml
em SNU-182. Também foi possivel concluir apds avaliacbes pelo método de
imunofluorescéncia, que o extrato de B. latifolia ndo induz alteragbes relevantes nas

células estudadas.
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Nas pesquisas realizadas por Tapia e colaboradores (2004), o isolamento
bioguiado dos principais compostos ativos &cido p-cumarico e seis flavonoides
aglicona extraidos do exsudato e dos extratos seriados das partes aéreas de B.
grisebachii, apresentaram atividade sequestradora de radicais livres, além da
inibicdo da lipoperoxidagéo em eritrocitos de extratos preparados a partir do uso de
diferentes solventes. A decoccdo liofilizada das partes aéreas de B. grisebachii
apresentou atividade de eliminacdo de radicais livres no DPPH e peroxidagao
lipidica em ensaios de eritrécitos. Também foi possivel observar que o extrato
testado conseguiu prevenir o efeito hemolitico de ruptura das membranas celulares
induzida pela peroxidacao lipidica de 67%, a 250 ug/mL. Este resultado apresentou-
se bastante semelhante aos resultados exibidos do composto de referéncia
catequina que apresentou inibicdo da lipoperoxidacdo de 72% a 100 pg/mL.
(GOMEZ et al., 2019). Os resultados dos testes citados acima evidenciam o uso da
espécie na prevencao e tratamento de doencas oncoldgicas (Tabela 4).

Baccharis glutinosa, B. salicifolia e B. santecilis foram citadas entre as
espécies de interesse para as patentes de produtos com acdo quimioterapica
(Tabela 4). Entretanto, nenhum artigo cientifico comprovando esta atividade foi
encontrado.

Baccharis sarothroides e B. halimifolia, foram mencionadas em diferentes
patentes voltadas para o diagndstico, prevencdo e tratamento de doencas alérgicas
e autoimunes. Para o diagndstico, sdo encontradas patentes que descrevem a
metodologia de comprovacdo de alergia do paciente por meio de uma pequena
amostra de sangue. A amostra sanguinea € submetida ao teste de Elisa e testada
para IgE (imunoglobulina E) reativa com antigenos de uma pluralidade de fontes de
alérgenos, dentre estas fontes de alérgenos, encontra-se o polen de B. sarothroides
e B. halimifolia (Tabela 4). Estudos de casos relatados por Schumacher e Silvis
(2003), sobre a dermatite de contato resultante a exposicdo a alérgenos vegetais
transportados pelo ar, apresentou resultado negativo para todos os testes
envolvendo B. sarothroides. Entretanto, para Esch e colaboradores (2010), o pélen
de B. sarothroides representa um importante aero alérgeno no Arizona e Novo
México. O pdlen e a “penugem” encontrada nas frutas de B. halimifolia, sao
facilmente transportados pelo vento sendo apontados como estruturas capazes de
provocar reacgdes alérgicas em humanos (PANETTA 1979b; VALLE ALVAREZ et al.,
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1999, HERRERA E CAMPOS 2010, IHOBE 2011). Segundo Johansen e
colaboradores (2015), o diagnédstico da alergia € confirmado a partir do teste de
contato. Ainda que este teste tenha sido criado a mais de 100 anos, ele ainda
representa uma abordagem diagnostica padrdo, com alto grau de padronizacéo.
Segundo o autor citado anteriormente, uma diretriz europeia foi publicada
recentemente, com a descricdo completa e concisa dos antecedentes, técnicas,
recomendacdes e interpretacdes do teste.

A imunoterapia com alérgenos (AIT) representa uma técnica com diferentes
formas de administragdo e objetiva provocar a tolerancia imunolégica, a partir de
modificacdo na resposta do organismo frente os alérgenos especificos e alteracéo
no curso natural das doencas alérgicas respiratorias, reduzindo de forma acentuada
0s sintomas, impedindo a progresséo da doenca e melhorando a qualidade de vida
do paciente (ZHANG et al., 2018; PFAAR et al., 2018). Para o tratamento de alergias
e doencas autoimunes, sao encontradas patentes com diferentes metodologias.
Cook e colaboradores (2016) patentearam uma combinac¢édo de bactérias Uteis para
a manutencao e/ou restauracdo da microbiota saudavel no trato gastrointestinal do
paciente para o tratamento, inibicdo ou prevencao de distlrbios imunolégicos como
alergias e asmas. Nesse caso, a composicdo bacteriana é co-formulada ou
coadministrada de diferentes formas, dentre as formulacdes patenteadas, a
substancia co-formulada é um alérgeno, por exemplo, um antigeno com a finalidade
de induzir tolerancia imunoldgica ao referido antigeno.

Doencas alérgicas nas vias aéreas comprometem o revestimento da mucosa,
desde o nariz até os pulmdes, apresentando uma grande variedade de sintomas
baseados no local acometido (MORJARIA et al., 2018). A asma alérgica mediada
por Th2 (linfécito T auxiliar 2) e IgE, representa uma doenca precoce com forte
histérico familiar, surgindo na infancia principalmente nos casos de pacientes que ja
apresentam outras doencas como, por exemplo a rinite alérgica (RICE, 2018). A
asma € uma doenca respiratoria cronica, causadora de inflamacdo das vias aéreas
inferiores, falta de ar frequente, sensacdo de aperto no peito, obstrucdo do fluxo
aéereo, crises de tosse durante a noite ou no inicio da manha e hiper-reatividade
brébnquica. Pacientes asmaticos exibem alta liberacdo de secrecdo e muco e

broncoconstricdo gerados pelos mediadores liberados pelos mastécitos (KUMAR E
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BHATIA, 2013; RICE, 2018). Ja a rinite alérgica pode progredir para asma tanto em
criangas como em adultos.

De acordo com Morjaria e colaboradores (2018), em um recente estudo
prospectivo, crian¢as com rinite alérgica (moderada a grave) desenvolveram asma a
partir dos cinco anos. Isso foi observado em um terco dos pacientes com rinite
alérgica leve, corroborando assim a forte relacdo de progresso da rinite alérgica para
a asma. O tratamento para pacientes que sofrem de diferentes alergias, como a
asma e rinite alérgica especificamente, podem ser realizadas a partir de
administracdes orais, sublinguais e até nasais em doses terapéuticas crescentes de
uma composicdo imunomoduladora composta por componentes alergénicos
extraidos de B. sarothroides e B. halimifolia (Tabela 4) (ROBERT, WILLIAN E
MCGRATH, 2013; DICKEY et al., 2018).

Imunoterapias passivas, imuniza¢des passivas e inducdo de tolerancia em
individuos pré-sensibilizados, estdo entre os tratamentos de alergias, inflamacdes,
doencas autoimunes e complicacfes relacionadas a transplantes e enxertos, em que
o polen de B. sarothroides e B. halimifolia estdo entre as espécies vegetais
produtoras de alérgenos de interesse (Tabela 4). Os tratamentos consistem na
administracdo dos compostos imunomoduladores em regimes e dosagens
especificas resultantes em resposta imunolégica aumentada e sensibilidade
reduzida temporalmente. Metodologias para a producdo a partir do uso de
estressores e purificacdo de compostos inibidores de proteases celulares em
diferentes espécies vegetais, dentre elas B. sarothroides, também foram
encontradas nessa pesquisa (CYR, 2016).

Baccharis angustifolia foi citada entre as espécies escolhidas para o
tratamento e prevencdo de alergia do tipo i e asmas (Tabela 4). Entretanto, nao

foram encontradas evidéncias cientificas para esta finalidade.

6.2.2.10. Otorrinolaringologia

A rinite e a rinossinusite sdo condicdes inflamatdrias comuns das vias aéreas
superiores que na maioria das vezes coexistem, impactando negativamente na
gualidade de vida do paciente (LONG, 2007; CANONICA et al., 2008; MELTZER E
BUKSTEIN 2011; SMITH, ORLANDI E RUDMIK, 2015; DECONDE E SOLER, 2016;
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SEGBOER et al., 2018). Os tratamentos incluem prevencéo de contato com fontes
de alérgenos, lavagens salinas, farmacoterapia e imunoterapia com alérgenos, uso
de anti-histaminicos orais ou intra-nasais e corticosteroides intra-nasais (sprays)
dentre outros (BOUSQUET et al., 2015; DYKEWICZ et al., 2017).

Abbate (2011) patenteou um dispositivo expansivel com a funcdo de tratar
uma ou mais condi¢cdes nasais ou, sinusais (Tabela 4). Este dispositivo removivel e
biodegradavel foi projetado para ser acondicionado na cavidade nasal. O tratamento
proposto ocorre com a liberacdo controlada de agentes terapéuticos anti-
inflamatdrios, antialérgenos, anticolinérgicos, anti-histaminicos, anti-infecciosos,
antiplaquetarios, anticoagulantes, antitrombicos, anticicatrizes, anti-inflamatérios,
proliferativos, quimioterapicos, antineoplasicos, descongestionantes, promotores de
cicatrizacéo e fonte de vitaminas. Dentre estes compostos terapéuticos descritos na
patente, observa-se que os farmacos com atividade anti-inflamatérias sdo extraidos
de uma ampla lista de espécies vegetais, dentre elas a Baccharis sp. As atividades
anti-inflamatoérias de espécies do género Baccharis sdo descritas no sub tépico
6.2.2.11. Reumatologia. J& no pedido de patente do mesmo autor, realizado em
2014, trata-se de um pedido de reivindicacdo de prioridade para o pedido citado

acima, que é incorporado por referéncia na sua totalidade (Tabela 4).

6.2.2.11. Reumatologia

A espécie B. glaziovii foi citada como espécie utilizada de um produto com
atividades anti-inflamatérias por ser um potente inibidor da COX-2, sendo o
Baccharis sp. também citada com esta mesma finalidade (Tabela 4).

O processo inflamatorio representa uma resposta natural do sistema
imunologico inato a protecdo do organismo envolvendo uma acéo ordenada entre o
sistema imunoldgico e o local lesionado (TILLEY, COFFMAN E KOLLER, 2001;
ZHAO et al., 2016). Apdés danos causados por patégenos ou qualquer tipo de
agentes agressivos, 0s leucdcitos migram para a regido especifica e liberam
citocinas e outros mediadores quimicos (prostaglandinas, tromboxanos, serotonina,
etc) com a finalidade de ativar as células de defesa do organismo e remover o
agente nocivo (NATHAN E DING, 2010). Dentro de alguns dias, a resposta

inflamatoria desaparece naturalmente e os tecidos voltam ao estado normal.
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Contudo, no caso de estimulos nocivos, o aumento dos mediadores
inflamatorios, podem resultar em inflamacé&o crénica (ZHAO et al., 2016). No caso de
uma inflamacdo prolongada, as células liberam grandes quantidades de pro-
inflamatorios, citocinas e quimiocinas, decorrentes de sinais inflamatérios como, por
exemplo, dor, edema, eritema e até mesmo a perda da funcdo do tecido (NATHAN E
DING, 2010). A farmacologia conta com uma gama de moléculas anti-inflamatorias
exogenas, dentre elas os anti-inflamatorios esteroidais e nao-esteroidais. Vane
(1971) foi o primeiro pesquisador a sugerir que os anti-inflamatorios ndo esteroidais
apresentavam efeito terapéutico de inibicdo da enzima ciclo-oxigenase. Dessa
forma, ha a reducdo da sintese de prostaglandinas, e reducédo da intensidade do
processo inflamatério e, por conseguinte, a nocicepcao periférica, com possivel
efeito antinociceptivo central (DAHL E AEDER; 2000; YAKSH et al., 2001). A enzima
ciclo-oxigenase apresenta duas isoformas conhecidas como COX-1 e COX-2.
Estudos evidenciaram que a COX-1 apresenta-se fisiologicamente constitutiva,
atuando como citoprotetora gastrica e mantenedora da homeostase renal e
plaguetaria, enquanto a COX-2 ou indutiva, encontra-se presente apenas em
situacdo de trauma tissular, inflamacéo, etc (YAKSH et al., 2001; PERAZELLA E
TRAY; 2001). Dessa forma, varias pesquisas sdo realizadas visando a busca por
moléculas inibidoras especificas da COX-2 para impedir o processo inflamatério sem
os efeitos colaterais indesejaveis, sobretudo os distlrbios gastrointestinais,
sucedidos ao bloqueio inespecifico da COX, por esse motivo, a industria
farmacéutica tem se empenhado na descoberta de novas estratégias terapéuticas
na modulacdo da inflamacéo, a partir do uso de produtos naturais (ABDULKHALEQ
et al., 2018).

Nenhum artigo cientifico foi encontrado comprovando a atividade anti-
inflamatéria de B. glaziovii. Contudo, existe uma vasta comprovacdo cientifica da
atividade anti-inflamatoria associada a outras espécies do género Baccharis, com
destaque para as espeécies B. dracunculifolia (DA SILVA FILHO et al., 2004; DA
SILVA FILHO et al., 2008; DOS SANTOS, et al., 2010) e B. trimera (GENE et al.,
1996; PAUL et al., 2009; BUENO et al., 2021). De modo a comprovar a atividade
anti-inflamatodria de B. trimera, o 6leo essencial dessa espécie foi utilizado num teste
in vivo em ratos, em modelos de lesdes de Ulcera gastrica causadas por etanol

absoluto e acido acético, assim como a identificacdo do mecanismo de acdo desse
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0leo essencial. Os resultados mostraram que tanto o pré-tratamento quanto o
tratamento com o Oleo essencial de B. trimera influenciou diretamente na diminuicéo
da intensidade do dano induzido no tecido gastrico.

As andlises das atividades de MMP-2 e MMP-9 na mucosa gastrica
evidenciaram a atividade curativa e de cicatrizacao acelerada no tecido em estudo, a
partir da diminuicdo na expressdo de COX-1 em comparacao com 0 grupo controle
negativo e diminuicdo expressiva da atividade da pr6-MMP-2 (BUENO et al., 2021).
Abad e colaboradores (2006) avaliaram a atividade anti-inflamatoria de dos extratos
hexanicos, diclorometanos, etanolicos e aquosos de B. obtusifolia, B. latifolia, B.
pentlandii e B. subulata. Estas espécies foram escolhidas devido ao uso na medicina
tradicional da América do Sul na forma de decoccdes no tratamento de diferentes
doencas inflamatérias. Os extratos foram submetidos a dois testes: 1) macréfagos
peritoneais de camundongos estimulados por ionéforos foram avaliados como fonte
de ciclooxigenase-1 (COX-1) e 5-lipoxigenase (5-LOX), e 2) macréfagos peritoneais
de camundongos estimulados com lipopolissacarideo de E. coli foram utilizados
como meios de teste da atividade da ciclooxigenase-2 (COX-2), 6xido nitrico e fator
de necrose tumoral-a (TNF-a). Dessa forma, foi possivel concluir que as espécies
citadas acima apresentam atividade anti-inflamatoria, diferindo apenas do tipo de
solvente utilizado na extracdo na qual a espécie foi submetida.

Baccharis sp. foi citada numa patente voltada para o tratamento de
osteoporose (Tabela 4). Apesar de ndo haver nenhum teste especifico para o uso
de espécies do género Baccharis no tratamento da osteoporose, foram encontradas
algumas referéncias do uso do flavonoide hispidulin  como atividade
antiosteoporoética (CHAO et al., 2015; LIU et al., 2020). Este flavonoide pode ser
encontrado em algumas espécies de Baccharis, como, por exemplo, B. magellanica
(CORDANO, LA PENA E MEDINA, 1982); B. trimera (SOICKE E LENG-
PESCHLOW., 1987), B. uncinella (GRECCO et al.,, 2014), B. gaudichaudiana
(FULLAS et al., 1994), B. trimera (NAKASUGI E KOMAI, 1998), B. conferta
(GUTIERREZ-ROMAN et al., 2020), B. ligustrina (MOREIRA et al., 2003) e B.
pseudotenuifolia (MOREIRA et al., 2003a). Evidenciando a ampla quantidade de
fontes naturais para a extracdo de um composto de comprovada agéo no tratamento

da osteoporose.
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6.2.2.12. Veiculacéao e liberacao de farmacos

Os tricotecenos produzidos pela espécie B. megapotamica foram utilizados
para a criacdo de patentes que objetivam a entrega de fracfes e agentes ativos ao
figado e melhorar a proporcdo de direcionamento de tais compostos (Tabela 4).
Conforme a patente citada, uma forma de melhoria do direcionamento de um
farmaco, faz-se através da diminuicdo da concentracdo do composto no soro
sanguineo. Para isso, a solucdo proposta é a administragcdo de um reagente,
subsequente a agente ativo. Dessa forma o reagente € rapidamente eliminado pelo
figado e se ligara ao farmaco. O reagente descrito pela patente é formado por um
agrupamento de hexose (formado pelo residuo de galactose) e uma fracédo funcional
(Capaz de reagir a uma fracdo de ligacdo, uma fracdo de direcionamento ou a um
agente ativo) (THEODORE, AXWORTHY E RENO, 1997; THEODORE E
AXWORTHY, 2001).

Dentre a descrigcao da invengdo, encontra-se a denominagao e os exemplos
dos constituintes dela, dentre eles: parte alvo, par de ligante, antiligante, ligante,
antiligante de baixa afinidade de agente ativo. Os agentes ativos de diagnéstico ou
terapéuticos da referida patente, recorrem ao uso de toxinas, agentes antitumorais,
drogas e radionuclideos. Os tricotecenos, simples e/ou macrociclicos, encontrados
em B. megapotamica estdo dentre as toxinas utilizadas na criacdo da patente,
denominados como agentes de diagndstico ou terapéuticos da referida invencéo, ou
seja, “a carga util” do pedido de patente (THEODORE, AXWORTHY E RENO, 1997,
THEODORE E AXWORTHY, 2001). As toxinas encontradas em B. megapotamica
séo descritas nos topicos 6.2.2.1. Atividade antimicrobiana, infectologia e higiene e
6.2.2.9. Oncologia, enfermidades autoimunes e alergias.

Em relacdo a producéo e veiculacdo de farmacos, B. trimera foi utilizada na
composicdo de uma molécula precursora capaz de prolongar a liberacdo do
farmaco, sem haver qualquer tipo de efeito secundario (Tabela 4). A administracéao
de um farmaco na forma convencional simples, geralmente resulta na liberacdo de
forma imediata do ingrediente ativo farmacéutico, resultando em uso em alta
frequéncia de administracdo e absorcdo descontrolada. Por esse motivo,
pesquisadores concentram as suas pesquisas em busca por melhorias dos sistemas

de administracdo oral a partir do desenvolvimento de formula¢cdes que garantam
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taxas de liberacdo previsiveis, assim como uma biodisponibilidade aumentada
(ADROVER et al., 2019). Os farmacos de liberacdo controlada visam a liberacao
lenta e gradual do agente terapéutico de interesse, dessa forma, para que a
absorcdo do farmaco pelo trato gastrointestinal ocorra de forma gradual. Nessa
forma de dosagem, os efeitos adversos associados ao pico da concentracdo do
composto ativo sdo eficientemente reduzidos sem influenciar na eficacia terapéutica
esperada (ABDUL, CHANDEWAR E JAISWAL, 2010).

Muitos biomateriais tém sido estudados para uso em sistemas modificados de
administracdo oral de farmacos, objetivando cumprir os alvos terapéuticos ou de
conveniéncia nao oferecida pelas formas farmacéuticas convencionais. Polimeros
sintéticos e naturais tém sido indicados na ampliacdo de formas de dosagem orais
de liberacdo modificada. Nota-se, portanto, que os polimeros naturais oferecem
muitas vantagens em comparacdo aos polimeros sintéticos, devido a sua nhao
toxicidade, biodegradabilidade, biocompatibilidade e baixo custo (ADROVER et al.,
2019). Na patente citada anteriormente, o invento se refere a uma composicédo de
liberacdo modificada e prolongada que contém magnésio e treonato, ou mesmo uma
molécula precursora de treonato, capaz de fornecer o composto ativo em
concentracdes fisiolégicas ao longo de um periodo desejado. Assim, os efeitos
colaterais adversos, como diarreia, podem ser evitados (GUOSONG E FEI, 2013).
Dentre as espécies de plantas onde o magnésio o treonato podem ser extraidos,
encontra-se B. trimera (GUOSONG E FEI, 2013).

Foram encontradas trés patentes de produtos criados com o objetivo de efeito
promotor para a producdo e transporte de vitamina C. Este produto apresenta-se
como uma composicdo para brangueamento, promocdo de sintese de colageno,
formado a partir de um conjunto de compostos extraidos de plantas, dentre eles:
malvinina, benzoato de colesteril, ugaferina, rapiferina, acetato de geranila, nerolidol,
diidrojasmon, acetato de carbacrilila, guaizuleno, &alcool dihidroconiferilico,
esteviosideo, DL-alfa-pireno, berbenalina, 1-heptacosanol. Para isso, B.
dracunculifolia, B. latifolia e B. salicifolia foram utilizadas como fonte de extracdo de
acetato de geranila (Tabela 4). O monoterpeno acetato de geranila € um éster
derivado de geraniol, comumente encontrado em 6leos essenciais, principalmente
em plantas aromaticas (KHAYYAT E SAMEEH, 2018). O acetato de geranila

apresenta consideravel valor terapéutico, sobretudo propriedades farmacolégicas
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relacionadas a inflamacédo, processos relacionados a dor, efeitos antioxidantes e
microbiolégicos (QUINTANS-JUNIOR et al., 2013; KHAYYAT E SAMEEH, 2018).
Segundo Ramos Paredes e colaboradores (2020), a parte aérea da espécie B.
latifolia apresenta entre 0,38 e 0,54% de acetato de geranil. Para B. dracunculifolia e
B. salicifolia, foram encontrados 0,03% e 12,67% de acetato de geraniol,
respectivamente, entre os compostos organicos volateis (MOREIRA et al., 2016;
MINTEGUIAGA et al.,, 2021). Duas patentes visando promover a producdo de
transportador de vitamina C foram encontradas nas pesquisas realizadas. Nessas
pesquisas a espécie B. latifoia foi citada como um dos ingredientes da composicao
de interesse, pois apresenta o composto acetato de geranila.

O pedido de patente feito por Coulthurst e Jr (2006), se refere a preparacoes
lipossomais contendo fitoquimicos (Tabela 4). O produto patenteado apresenta
como diferencial a composicao fitoquimica entregue por meio de lipossomas
(vesiculas carreadoras de farmacos), tolerando assim a entrega segura de altas
doses da composicdo no tratamento de varios tipos de cancros, inflamacoes, lesbes
teciduais e doencas infecciosas. A patente descreve que o liberador fitoquimico
pode ser composto por vitamina E, &cido citrico ou um composto antioxidante, e
pode ser extraido de uma longa lista de espécies vegetais, dentre elas B. glutinosa.
A patente descreve apenas que o0 extrato de B. glutinosa poderia ser utilizado na
patente, ou seja, ndo ha referéncia ao composto de interesse a ser extraido da
espécie. Entretanto, ndo foram encontradas comprovacdes cientificas da atividade
antioxidante, nem da composicao de vitamina E ou &cido citrico para B. glutinosa.

Também foi encontrada uma patente sobre o uso de derivados e
composicdes de succinato de tocoferol utilizados com a finalidade de melhorar a
solubilidade da vitamina E oleosa em agua para otimizar a absorcdo dietética ou
parentérica da vitamina de interesse (Tabela 4). A patente descreve que na
composicdo do produto patenteado, encontra-se o 0leo que pode ser extraido de
varias espécies de sementes e de plantas, dentre elas as espécies do género

Baccharis.

6.2.2.13. Perfumes e esséncias
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Foi encontrada uma patente voltada para a separacdo de fenilaldeidos,
compostos largamente encontrados em Oleos essenciais de B. linearis,
representando uma matéria-prima de grande importancia para a industria de
perfumes e esséncias (Tabela 4). Oleos essenciais podem ser descritos como
misturas complexas de metabdlitos secundarios de plantas arométicas (ABD-
ELSALAM E KHOKHLOV, 2015). De forma geral, os 0leos essenciais s&o
compostos quimicos, que tém na sua composicdo hidrogénio, carbono e oxigénio.
Podem ser divididos em dois grupos: os hidrocarbonos, formados excepcionalmente
de terpenos (monoterpenos, sesquiterpenos e diterpenos); e 0s oxigenados,
mesclados de uma grande quantidade de ésteres, aldeidos, cetonas, alcoois, fendis,
oxidos, acidos, lactonas, enxofre e nitrogénio (FELIPE E BICAS, 2017).

Estes produtos sao utilizados em diversos setores industriais, como
fabricacdo de farmacos, perfumes, cosméticos, produtos de higiene e limpeza,
alimentos e bebidas. Os 6leos essenciais podem ser extraidos de qualquer parte da
planta, de diversas espécies vegetais aromaticas e apresentam diferentes
aplicacdes. Cerca de 300 diferentes tipos de 6leos essenciais sdo comercializados,
apesar de serem conhecidos aproximadamente 3.000 tipos (KHORSHIDIAN et al.,
2018; BEN SALHA, ABDERRABBA E LABIDI, 2019; SILVESTRE et al., 2019).

6.2.2.14. Extracdo de compostos quimicos

Todas as espécies citadas nas subareas da Engenharia de alimentos e
nutricdo e Saude humana, farmacologia e cosméticos foram citadas em patentes
voltadas para a forma de extracdo dos compostos de interesse, na maior parte das
patentes, a extracdo dos compostos quimicos foi realizada por meio da
hidrodestilacdo ou por meio do uso de diferentes tipos de solventes (Tabela 4).

As plantas produzem uma extraordinaria diversidade de metabolitos
secundarios, com comprovadas func¢des ao longo do ciclo de vida da planta, dentre
elas, a defesa contra os ataques de patdgenos e estresse ambientais (YANG et al.,
2018). Os metabdlitos secundarios desempenham func¢des mediadoras na interacao
entre a planta e os seus ambientes bidticos e abidticos, como interacdes planta-
planta, planta-animal e planta-microbiota (SCHIJLEN, et al., 2004). Por outro lado,

metabdlitos secundarios de plantas sdo recursos inestimaveis para o homem,



114

apresentando inumeras aplicacbes como aditivos alimentares, fragrancias,
pigmentos, composicdo de medicamentos, dentre outros (BOURGAUD et al., 2001,
YAZAKI, 2006). Mais de 5x105 diferentes flavonoides ja foram extraidos e
identificados de plantas e grande parte deles se tornaram importantes farmacéuticos
e nutracéuticos (KHOSROUSHAHI et al., 2006, MOON, WANG E MORRIS, 2006).

A extracao representa a primeira e mais importante etapa de qualquer estudo
envolvendo compostos ativos de material vegetal, pois cumpre um papel crucial no
resultado dos testes. Por vezes, os meétodos de extracdo sdo conhecidos como
“técnicas de preparagdo de amostras”. Pesquisas envolvendo estudos quantitativos
e qualitativos de compostos bioativos extraidos de plantas dependem, sobretudo, da
escolha pelo melhor método de extracdo (SASIDHARAN et al., 2011). Os compostos
ativos encontrados nos materiais vegetais podem ser extraidos por inumeras
técnicas classicas de extracdo. A maioria das técnicas baseia-se na capacidade de
extracdo de diferentes solventes ou na aplicagcdo de calor e/ou mistura. Dentre as
técnicas classicas de obtencdo de compostos bioativos de plantas, encontra-se a
hidrodestilacao e uso de diferentes solventes (ALZMIR et al., 2013).

A hidrodestilacdo representa um meétodo tradicional de extracdo de
compostos bioativos e 6leos essenciais de plantas. Nessa técnica néo se recorre a
aplicacdo de solventes organicos. A hidrodestilacao inicia como acondicionamento
do material vegetal num compartimento alambique; em seguida, € adicionada agua
em quantidade suficiente e depois inicia-se a fervura. O vapor € injetado de forma
direta na amostra vegetal. A agua fervente juntamente ao vapor sao 0s principais
fatores envolvidos na liberagdo dos compostos ativos de interesse do material
vegetal. No processo de resfriamento indireto, a 4gua condensa a mistura formada
pelo vapor de agua e Oleo. Essa mistura escorre do condensador para o separador,
onde o 6leo e 0os compostos bioativos se separam automaticamente da agua (SILVA
et al., 2005). Para a extracdo a partir do uso de solventes, é importante salientar que
a escolha do solvente influencia diretamente na eficiéncia de extracdo de qualquer
método convencional (COWAN, 1999). A polaridade do composto alvo deve ser
considerada no momento da escolha do solvente (COWAN, 1999).

Deve-se atentar também para os seguintes quesitos no momento da selegéo
do solvente extrator: transferéncia de massa, afinidade molecular entre solvente e

soluto, uso de co-solvente, seguranca ambiental, viabilidade financeira e toxicidade
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humana (COWAN, 1999). H4 uma vasta comprovacao cientifica da extracdo de
compostos quimicos de espécies do género Baccharis a partir do uso de diferentes
técnicas de extracao e de diferentes partes da planta (MARTINEZ-CORREA et al.,
2012). Distintos processos e etapas de extracdo foram realizados para a obtencéo
de extratos de folhas B. dracunculifolia. Os testes foram compostos pelo processo
de uma etapa, com o uso dos solventes dioxido de carbono supercritico (scCO2),
etanol e agua e processo de duas etapas, em que apenas scCO2 foi usado como
solvente na primeira etapa, em seguida o residuo da primeira extracao foi submetido
a uma nova extracao onde foi utilizada o etanol ou agua (MARTINEZ-CORREA et
al., 2012). Os seguintes parametros foram avaliados: rendimentos de extragao,
teores de polifendis totais, flavonoides totais, Artepillin C, atividade antioxidante
pelos métodos de sequestro de radicais DPPH e branqueamento de [(-caroteno.
Dessa forma, foi possivel avaliar que a extracao realizada numa etapa apresentou
maior concentracdo e rendimento de Artepillin C, alta atividade antioxidante pelo
método B-caroteno e baixa atividade antioxidante. JA os extratos etandlicos e
aquoso apresentaram maior concentracdo de compostos polifendlicos e a segunda
etapa de extracdo resultou em elevados rendimentos com concentracfes de
compostos fenodlicos ainda maiores (MARTINEZ-CORREA et al., 2012). A espécie B.
dracunculifolia também foi objeto de estudo de Casagrande e colaboradores (2018),
que realizaram testes para avaliar a influéncia do tempo, temperatura e do solvente
sob a extracdo dos compostos fendlicos com atividade biolégica da espécie de
interesse. Dessa forma foi possivel observar que os pontos 6timos de extracdes
dessa espécie sdao 90 min a 80 °C em agua, 90 min a 80 °C em 40% de etanol e
90 min a 80 °C em 40% de acetona apresentaram maior quantidade de compostos
antioxidantes comprovados a partir do ensaio de eliminacdo de radicais DPPH e
bactericida para Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Salmonella enterica e
Pseudomonas aeruginosa, comprovadas por meio do teste de MIC e MBC.
Pesquisas como esta apresentam grande potencial de aplicagéao industrial.

Segundo Verma e Shukla (2015), os fatores morfogenéticos também
influenciam de forma quantitativa e qualitativa nos compostos quimicos extraidos
das espécies vegetais, ja que as plantas apresentam tecidos com funcdes
especializadas, como suporte mecanico, secrecdo, armazenamento, dentre outros.

Grande parte dos compostos quimicos naturais sao produzidos pelos tecidos
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secretores de plantas vasculares. Esses tecidos se diferenciam em relacdo a
estrutura, localizacdo e material secretado, diferenciando inclusive em relacdo as
suas vias metabdlicas (DEY et al., 1998). Um grupo de genes extremamente
organizados entre si realizam diferentes funcdes como divisdo celular, diferenciacéo,
etc. sendo a expressao desses genes especifica para cada tipo de célula, 6rgédo e
local (GOLDBERG et al.,, 1989). Determinadas espécies de plantas apresentam
clusters de genes biossintéticos especificos para a sintese de produtos secundarios,
isto é, alcaloides, terpenos e glicosideos (NUTZMANN E OSBOURN, 2014).
Geralmente, os 6rgdos reprodutivos apresentam maior acumulo de alcaloides do
que as demais partes da planta (KUTCHAN et al.,, 1983). A aplicacdo dessas
informacdes pode ser comprovada através do artigo cientifico publicado por Rabelo
e Costa (2018). A publicacdo conta com uma revisdo bibliografica de B. trimera,
detalhando as partes usadas, o0 método de extracdo, descricdo do solvente e 0s
compostos extraidos. As atividades farmacoldgicas e bioldgicas também séo
descritas.

A otimizacdo da producao de compostos quimicos por meio da aplicacao de
fatores estressores em plantas também foi encontrada nessa pesquisa (Tabela 4).
Yang e colaboradores (2018) publicaram uma revisdo bibliografica com foco nos
fatores individuais que influenciam na quantidade e variedade dos metabdlitos
secundarios nas plantas e fizeram uma andlise comparativa dos produtos naturais
de relevancia industrial nas plantas estressadas e nédo estressadas. Este tipo de
publicacdo representa uma importante fonte de informacdo em relacdo a obtencéo
da qualidade consistente e aumento da produtividade de compostos ativos de
interesse.

Segundo Silva e colaboradores (2007), fatores bidticos, como as condicbes
do solo e do clima, podem influenciar a composicdo quimica de espécies de
Baccharis selvagens e cultivadas, principalmente em relagdo a presenca de
sesquiterpenoides amargos. Moreno-Pizani e colaboradores (2020) avaliaram a
influéncia do efeito do manejo de irrigagdo em diferentes épocas de cultivo sob a
composicdo quimica do 6leo essencial de B. trimera. Concluiu-se que o cultivo da
espécie em casa de vegetacdo sob condi¢des especificas de irrigacdo e manejo de
época de colheita sdo capazes de maximizar a producdo do composto quimico

espatulenol, 1,8-cineol e eugenol. Em todos os tratamentos, o espatulenol foi o
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principal composto extraido, entretanto, apresentou quantidades elevadas quando
colhido no inverno e na colheita tardia, assim como nos regimes de irrigagdo em
excesso durante o verdo. O acido ftadlico e o 1,8-cineol foram os segundos
compostos mais importantes no inicio da colheita sob regime de irrigacéo deficitario.
O linalol foi o principal composto extraido durante a colheita no inverno e veréo.
Esses resultados definem as condi¢cdes que influenciam a composicdo quimica do
Oleo essencial de B. crispa cultivada comercialmente na obtencdo de um manejo

agrondmico otimizado para fins comerciais.

6.2.3. Agronomia e Meio Ambiente

Na grande &rea da agronomia e meio ambiente, as subareas encontradas
foram: aquacultura, cultura de tecidos, quimica de produtos naturais, alimentacdo
animal, fitorremediacéo, fitossanidade, producdo sustentavel, construcdo civil e
outros (Tabela 5). As espécies citadas nas patentes encontradas foram: B. emoryi,
B. glutinosa, B. halimifolia, B. kolmmyst, B. kolmsil, B. kolmstar, B. megapotamica, B.
pilularis, B. salicifolia, B. starn e B. trimera (Tabela 5).

Na subarea da aquacultura, a espécie B. glutinosa foi citada numa patente na
qual o produto de base polimérica apresenta composicdes e atividades anti-
incrustantes para utilizacdo em aquacultura, sistemas marinhos e arquitetbnicos
como tintas, estruturas ou revestimentos (Tabela 5). Apesar da comprovada
atividade antimicrobiana da espécie B. glutinosa, descrita no tdpico 5.5.1. Atividade
antimicrobiana, infectologia e higiene, ndo foi encontrado nenhum artigo cientifico
sobre a atividade anti-incrustante referente a espécie citada anteriormente.

Na subarea da cultura de tecidos, foi encontrada uma patente voltada para a
producdo de embrioides neomorficos precoces (PNE). A invencdo se refere a
inducdo da embriogénese somatica em culturas de tecidos de plantas e explantes
primarios de varias plantas de interesse, dentre elas B. megapotamica (WANN,
1989) (Tabela 5).
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Tabela 5. Relacao entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacdes do género Baccharis na Agronomia e Meio Ambiente.

Subarea Especie (_je Usos/aplicacdes Referéncias
Baccharis
. Composic¢do anti-incrustante adequada para utilizagdo em Stockum e Jr, 2011; Schulz et al.,
Aquacultura B. glutinosa .
equipamento de aquacultura 2013.
Cultura de tecidos B. megapotamica Producgéo de embridides neomorficos precoces (PNE) Wann, 1989.

Quimica de produtos
naturais

Fitorremediacéo

Alimentagdo animal

Fitossanidade

Producéo sustentavel

Construgéo civil
Outros

Eliciador ou indutor para iniciar ou aumentar a producédo de

B. emoryi o Poulev e Raskin, 2002.
um composto quimico na planta
B. halimifolia Fertilizante para hidroponia Whiteley e Whiteley, 1950.
B. salicifolia Recuperar §ubstratos de res[duos |r~1dustr|a|s, Ortiz et al., 2018.
particularmente de mineracéo
B. trimera Uso de éleos objetivando a funcdo de melhoradores de Aratijo, Abdalla e Pires, 2012.

conversédo alimentar e mitigadores de metano

B. megapotamica
B. glutinosa

B. halimifolia

B. megapotamica
Baccharis sp.

Baccharis sp.

B. grisebachii

Fungicida: Controle biolégico de fungos e fitopatégenos

Herbicida seletivo. Algumas espécies do género Baccharis
sédo classificadas como plantas daninhas de dificil controle

Inseticida: Controle de diversos insetos, como por exemplo
gafanhotos e cigarrinhas, como o cigarrinha-de-asa-vitrea
(GWSS)

Gees e Coffey, 1989.

Burgos e Rocha, 2013.
Liu e Raj, 1977; Welch, 1982;
Prescott, 2001; Shroff, Shroff e
Heller, 2014

Pavanasasivam, 1993.
Wayne, 1978; Jones, 2017.
Chang e Dong, 2006; Russell e

Peter, 2007; Hiroshi et al., 2017;
Jones, 2017.

B. halimifolia

Sistema de criagdo denominado Biocrops (biomassa; cultivos

de biocombustivel) que as espécies de interesse podem ser

cultivadas em conjunto nos pantanos salgados ou mesmo na
hidroponia.

Bartlett et al., 2014.

B. pilularis Telhado verde: Sistema de cobertura de telhados Lambert e White, 2002.
B. starn
B. kolmmyst Novas espécies com finalidade ornamental, recuperacéo de Gass, 1998; Gass, 2000; Gass,
B. Kolmstar areas degradadas, dentre outras 2006a; Gass, 2006b.
B. Kolmsil

Fonte: Dados da pesauisa



119

A producado de plantas pelo método da micropropagacdo corresponde uma
opcédo de propagacado comercial de espécies de interesse econémico, principalmente
as espécies medicinais que se caracterizam pelo seu reconhecido valor
farmacoldgico. Apesar do custo relativamente elevado, o uso da técnica é justificado
pela crescente demanda por parte da industria farmacéutica por plantas livres de
virus, indexadas, de alto padréao fisiologico e fitossanitario, e principalmente com
potencializada capacidade de sintese de metabdlitos secundéarios (realizados por
meio de melhoramento genético) (LIMA et al.,, 2007). A tecnologia da cultura de
tecidos tem sido apontada como um valioso instrumento de estudo de metabdlitos
primarios e secundarios, compondo assim um sistema adequado para a producao
de importantes compostos farmacologicos (FURDEN, HUMBURG E FUSS, 2005;
GYORGY et al., 2005). Alguns fatores in vitro podem conduzir ou alterar a taxa de
producdo de metabdlitos secundarios em plantas, dentre esses fatores encontra-se
a luminosidade, o meio de cultura (MOGOR et al., 2007; REIS et al., 2009), e até
mesmo o tipo de recipiente (BUFFA FILHO et al., 2002). A embriogénese somatica é
0 processo no qual células sométicas (ou haploides), sdo submetidas a condicdes
especificas de inducdo, e em seguida, passam por uma séria de transformacdes
estruturais e bioquimicas originam embrides somaticos. ApGs o desenvolvimento em
diferentes estagios, ddo origem a uma planta sem que seja necessario a fusdo dos
gametas (TAUTORUS et al., 1991; QUIROZ-FIGUEROA et al., 2006; PEREIRA et
al., 2007).

Diversos principios ativos ja foram extraidos por meio da aplicacdo das
técnicas de cultura de tecidos, dentre eles os alcaloides aparicina (VAN DER
HEIJDEN et al., 1988; SIERRA et al., 1991), aspidochibina (AIMI et al., 1991; 1994)
e ramiflorina (OLIVEIRA et al., 2002). Os primeiros trabalhos sobre in vitro de
espécies do género Aspidosperma, assim como a producéo de alcaloides inddlicos,
foram realizados por Aimi e colaboradores (1991, 1994), entretanto,
surpreendentemente, nessas publicacdes, os autores descrevem a producdo de
novos alcaloides, néo bio-sintetizados originalmente na planta matriz.

N&o foi encontrado nenhum artigo sobre metodologias e comparacdes entre
0s niveis de compostos quimicos de B. megapotamica produzidas por cultura de
tecidos. Entretanto, visando comparar o acumulo de flavonoides e acido clorogénico

em calos e plantulas de B. trimera cultivadas in vivo (planta matriz doadora) e in vitro
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(cultura de tecidos), Silva (2005) realizou um estudo que constatou que nos calos,
ndo houve a sintese das flavonas 5,3’-dihidroxi-4’,6,7-trimetdxiflavona e 5-hidroxi-
3’,4’,6,7-tetrametoxiflavona. Ja nas plantulas, foi observada a presenca da flavona
5,3’-dihidroxi-4’,6,7-trimetoxiflavona, em concentracdes inferiores a planta doadora.
Ja o composto 5-hidroxi-3',4’,6,7-tetrametdxiflavona ndo foi quantificado em
plantulas produzidas a partir de culturas de tecidos. O acido clorogénico foi
encontrado em baixas concentracbes nos dois tratamentos, mas os niveis foram
superiores quando analisados nos calos.

Na patente depositada por Whiteley e Whiteley (1950), encontrada na
subarea de quimica de produtos naturais, hd a descricdo da preparacdo de um
concentrado de fertilizantes criado para uso em plantas cultivadas em solo, sistemas
hidropbnicos e plantas de vida marinha em geral (Tabela 5). Este fertilizante
apresenta como diferencial, a resisténcia as acdes climaticas, ndo requerendo a sua
substituicdo apos a chuva, ja que o composto libera o seu conteudo de nutrientes de
forma lenta e estabilizada (Tabela 5). Dentre a composicdo desse produto, encontra-
se um transportador absorvente celular, utilizado em forma de pallets ou granulado,
impregnado com o fertilizante soltvel (Tabela 5). Também é descrito no pedido de
patente, o uso de transportadores celulésicos flutuantes, de grande importancia e
aplicacdo para o crescimento de culturas hidropbnicas e alimentacdo de vida
marinha. Nesse caso, sdo listadas algumas espécies fibrosas, dentre elas a B.
halimifolia (Tabela 5). Como as espécies utilizadas nessa patente devem apresentar
caracteristicas que as permita flutuar, a escolha pela espécie B. halimifolia
provavelmente se deve as suas caracteristicas morfoanatémicas, ja que a mesma
apresenta madeira porosa e fibras lenhosas libriformes (URLING E SMITH, 1953).

Na subarea da nutricdo animal, o 6leo essencial de B. trimera foi utilizada,
juntamente ao Oleo essencial de outras espécies nativas da vegetacdo brasileira,
para a criacdo de um produto oferecido aos ruminantes com o objetivo melhorar a
conversdo alimentar através da otimizacdo das condi¢des digestivas, alterando a
fermentacdo ruminal e consequentemente mitigando o metano (Tabela 5). O
metano, produzido pelo processo de fermentacao entérica, € classificado como um
dos grandes contribuintes para a emissdo de gases de efeito estufa (FAO, 2015;
SEEG, 2018; DE CARVALHO, 2021). Com uma antiga e vasta comprovacao

cientifica, o uso do londéforos representou por muitos anos a principal solugcédo para
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este problema, ja que este aditivo consegue capaz de interferir diretamente nos
microrganismos encontrados no rumem, melhorando a conversdo alimentar e
evitando a ocorréncia de disturbios metabdlicos nos animais (RUSSELL E
STROBEL, 1989). Entretanto, por se tratar de um antibiotico, o uso desse produto foi
proibido em 2006 pela Unido Europeia, por meio da regulagcdo N° 1831/2003, devido
a possibilidade de residuos do produto no leite e na carne, além da alta chance do
surgimento de bactérias patogénicas humanas resistentes a antibioticos (RUSSELL
E HOULIHAN, 2003).

Os terpenoides e os fenilpropanoides sdo compostos quimicos encontrados
nas espécies escolhidas para a criacdo dessa patente, jA que possuem
comprovagdo cientifica das suas propriedades antimicrobianas e das suas
aplicacdes na fermentacdo ruminal, por esse motivo, estes compostos Ssao
classificados como GRAS para o consumo humano (Generally Recognized as Safe)
(ARAUJO, ABDALLA E PIRES, 2012). Dessa forma, o uso de metabolitos
secundarios de plantas encontrados nos Oleos essenciais, além de impedir a
resisténcia bacteriana, também consegue inibir a protedlise, previne a acidose
ruminal, reduz a producdo de metano e altera a producédo de acidos graxos volateis
(CALSAMIGLIA et al., 2007)

Baccharis salicifolia foi apontada como uma das espécies de interesse para
aplicacdo em fitorremediacdo na recuperacdo de substratos de residuos industriais
(Tabela 5). A fitorremediacdo representa uma acao de retirada de poluentes do ar,
agua e solo baseada no uso de plantas, sendo esta técnica caracterizada pelo uso
da energia solar, baixo custo e ecologicamente. Esta abordagem tem gerado grande
interesse cientifico ja que esta tecnologia verde apresenta excelente capacidade de
supressao de poluentes através dos processos bibticos vegetais com baixos riscos
(RANE et al., 2016; CHANDANSHIVE et al., 2017; GIKAS et al., 2018). As plantas
apresentam-se como 6timos marcadores de poluicdo, pois encontram presentes em
quase todo o planeta e absorvem compostos organicos e inorganicos tanto no
ambiente aquatico como terrestre. Dessa forma, a fitorremediacdo pode ser
facilmente aplicada como um tratamento in situ para a retirada de contaminantes,
simultaneamente aos beneficios gerados pela reabilitacdo do habitat e geracdo de
biomassa (que pode ser empregada como materia-prima na geracao de bioenergia
renovavel) (KHANDARE E GOVINDWAR, 2015).
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Baccharis salicifolia foi encontrada em &areas contaminadas por arsénio,
chumbo e cadmio no estado de Zacatecas, Mexico (SALAS-LUEVANO et al., 2017).
Nos estudos realizados por Rodriguez-Vazquez e colaboradores (2016), a espécie
B. salicifolia foi uma das plantas encontradas em areas contaminadas por fracéo de
hidrocarbonetos leves (LHF), fracdo de hidrocarbonetos médios (MHF), fracdo de
hidrocarbonetos pesados (HHF), benzeno, etilbenzeno, tolueno, xileno,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, chumbo tetraetilico e éter metil terc-butilico.
Devido a grande quantidade de contaminantes encontrados no local de
sobrevivéncia da planta analisada, espera-se que a mesma apresente grande
utilidade para a fitorremediacéao.

Entretanto, nas avaliacdes realizadas por Flores-Tavizon e colaboradores
(2003), apesar dos valores translocacdo (TF) de B. salicifolia apresentarem-se
maiores que um, o coeficiente de fatores de bio-conversdo (BCF) foram muito
baixos, limitando, portanto, o seu potencial para ser considerada uma espécie capaz
de contribuir para o processo de fitorremediacdo em areas contaminadas com
arsénio. Resultados semelhantes foram encontrados por Alarcon-Herrera e
colaboradores (2012), onde a espécie B. salicifolia, ndo exibiu tolerancia em
ambientes com altas concentracdes de arsénio, exibindo uma possivel ativacdo de
mecanismos de defesa ou saturacdo na inibicdo toxica dos efeitos gerados pelo
arsénio.

Na subarea da fitossanidade, foram encontradas patentes nas quais as
espécies do género Baccharis apresentam atividade fungicida, herbicida e inseticida
(Tabela 5). A espécie B. glutinosa foi utilizada na criagdo de um agente bioldgico
para controle de fungos fitopatogénicos Aspergillus flavus e Fusarium verticillioides
causadores de danos econdmicos na cultura do milho (Tabela 3). O extrato
metandlico de caules e folhas de B. glutinosa apresentam efeito inibitério em mais
de 92% da germinacédo de esporos, extensao do crescimento radial proximo a 90% e
cerca de 95 % da producdo de biomassa a 100 e 336 h apés a inoculacdo de F.
verticillioides (SUAREZ-JIMENEZ et al., 2007).

Pesquisas realizadas por Rosas-Busgos e colaboradores (2009), mostram
gue o extrato de acetato de etila obtido por particdo de B. glutinosa apresenta efeito
fungistéatico contra A. flavus e A. parasiticus, e efeito fungicida para F. verticillioides.

A atividade antifungica do extrato etandlico de B. glutinosa também foi testada sob
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F. oxysporum f. sp. comiteca, F. oxysporum f. sp. tequilana e F. solani f. sp.
comiteca. foi avaliada a partir da avaliagéo do efeito de biocontrole por contato direto
das fracbes extraidas sobre os microrganismos. Dessa forma, os testes foram
realizados a partir do uso de discos de papel Whatman n® 1 impregnados com o
extrato. Em seguida, discos de papel inoculados com os fungos foram colocados
sobre os discos com o extrato. Os extratos etanodlicos de B. glutinosa apresentaram
atividade fungiostatica apenas as 96 h para F. oxysporum f. sp. comiteca. No
entanto, em F. oxysporum f. sp. tequilana e F. solani f. sp. comiteca esses extratos
tiveram o mesmo efeito fungiostatico independente do tempo de aplicacao
(CHACON et al., 2020). O extrato etandlico de B. glutinosa apresentou maior taxa de
controle para os fungos Penicillium expansum com 85,7% de inibicdo e F. poae com
79,6%. Da mesma forma, o extrato metandlico também foi capaz de controlar F.
poae e F. moniliforme com 66,6 e 53,7% de inibicdo, respectivamente (TEQUIDA-
MENESES et al., 2002).

A patente americana publicada por Gees e Coffey (1989), refere-se ao
controle biolégico de fungos do género Phytophthora causadores da podriddo das
raizes (Tabela 5). Na descricdo da patente, € discutido que estes fungos
patogénicos podem ser controlados pelo género de fungos Myrothecium. Dentre as
vantagens competitivas apresentadas pelo género Myrothecium, evidencia-se que
este sdo Otimos produtores de antibidticos tricotecenos, os mesmos antibiéticos
produzidos por espécies de plantas brasileiras do género Baccharis, dentre elas, B.
megaportamica. No caso dessa patente, a planta ndo € utilizada para a criagdo de
um produto ou processo, mas apenas citada durante o background da invencéo.
Esta referéncia a B. megapotamica se justifica pelo teste realizado por Jarvis e
colaboradores (1981), citado na patente, na qual foi observado que espécies
brasileiras de B. megaportamica continham tricotecenos na sua composicao,
diferentemente das plantas da mesma espécie coletadas em solos americanos. A
interacdo da planta com os fungos presentes no solo mostrou que B. megapotamica
tem a capacidade de absorver, transportar e alterar quimicamente tricotecenos sem
Ihes causar nenhum tipo de dano. Quando o mesmo teste foi realizado em pimentas,
tomates e alcachofras, os tricotecenos apresentaram efeito nocivo e morte das

plantas.
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As espécies B. halimifolia e B. megapotamica foram encontradas dentre as
espécies de plantas daninhas de pastagem na qual o produto herbicida seletivo
patenteado é capaz de eliminar (Tabela 5). Entre as formas existentes de controle
de plantas daninhas de pastagem, o mais comum € o quimico, realizado a partir do
uso de herbicidas. Para que o controle da espécie invasora seja considerado
eficiente é preciso primeiramente ter conhecimento a respeito da sua seletividade, ja
que os danos ocasionados a cultura podem ser superiores aos proporcionados pela
competicdo com as plantas daninhas (BRAZ, OLIVEIRA E CONSTANTIN, 2016). A
seletividade acontece quando a cultura suporta a aplicacdo do herbicida mais do que
as plantas daninhas no tratamento efetuado. Dessa forma, a selecdo resulta no
agrupamento da interacdo entre o meio cultivado, a planta e o herbicida (OLIVEIRA,
CONSTANTIN E INOUE, 2011).

Como ja citado anteriormente, casos de intoxicacdo e morte de animais
confinados associados a espécie daninha B. megapotamica sdo observadas
especialmente na regido centro-sul e leste dos estados brasileiros, Rio Grande do
Sul e em Santa Catarina (TOKARNIA et al., 2012). Os casos de intoxicacao por B.
megapotamica séo geralmente associados a caréncia alimentar (RISSI et al., 2005,
RIET-CORREA E MENDEZ 2007, PEDROSO et al., 2010, TOKARNIA et al., 2012).

Panziera e colaboradores (2015) realizaram estudos sobre o0s aspectos
clinicos e patologicos apés um surto de intoxicacdo natural por B. megapotamica
var. weirii em onze caprinos jovens na regido sul do Brasil. Os animais
apresentavam apatia, anorexia, prostracdo, diarreia, desidratacdo, desconforto
abdominal, timpanismo, decubito e morte. Ap6s a necropsia de 3 animais, foram
encontrados os seguintes achados histoldgicos: hiperemia, hemorragia, alteracdes
degenerativas, necroticas e ulcerativas variadas no revestimento epitelial do rimen,
reticulo e omaso, e na mucosa do abomaso e de alguns segmentos do intestino
delgado. Também foi observada necrose no tecido linfoide, linfonodos mesentéricos,
em agregados linfoides no intestino e nos foliculos do baco. Dessa forma, o impacto
econdmico causado pelas plantas tdéxicas no setor agropecuario esclarece, portanto,
0 aumento de estudos voltados para o diagndstico, caracterizacéo das intoxicacdes
por plantas em animais e interesse zootécnico com o objetivo de desenvolver
técnicas de controle das mesmas, diminuindo assim 0s prejuizos econdmicos
(SOUSA et al., 2014).
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Baccharis sp. foi citado nas patentes de inseticidas para controle de diversos
insetos (Tabela 5). A atividade inseticida de varias espécies do género Baccharis ja
foi testada, dentre elas: B. dracunculifolia (ALVES et al., 2018; CHAABAN et al.,
2018a; CHAABAN et al., 2018b; SEUGLINGG et al., 2019; OVIEDO et al., 2020), B.
calvescens (DE SOUZA et al., 2021), B. mesoneura (DE SOUZA et al., 2021), B.
oblongifolia (DE SOUZA et al., 2021), B. sphenophylla (BUDEL et al., 2018), B.
spartioides (BARUD et al., 2014), B. salicifolia (SOSA et al., 2012), B. drawinii
(KURDELAS et al., 2012) e B. reticularia (BOTAS et al., 2017; LIMA et al., 2021).

Na descricdo de uma patente alocada na subérea de producéo sustentavel, o
depositante da patente lista e explica uma série de producdes vegetais e criagcdes
animais em série na qual os recursos hidricos e vegetais sdo aproveitados em
seguida, este sistema é denominado Biocrops (Tabela 5). Nessa patente, B.
halimifolia € descrita como uma espécie de interesse para producdo de
biocombustiveis, sendo cultivada com outras espécies em pantanos salgados ou em
sistema hidropénico (Tabela 5). Entretanto, o cultivo da espécie B. halimifolia exige
cuidado, pois ela se encontra atualmente na lista consolidada de IAS of Union
Concern (Regulamento UE 1262/2019), em razdo da sua densa supressao sob a
vegetacado nativa nas dunas costeiras do Atlantico. Esta espécie apresenta alto
efeito negativo sobre a estrutura das comunidades de plantas nativas, pressao
competitiva sobre outras espécies de plantas, promovendo, inclusive, o
desaparecimento de espécies de plantas nativas, além de afetar a alimentacéo,
descanso e nidificacdo de algumas espécies de passaros (CAMPOS et al., 2004,
HERRERA E CAMPOS 2010; ARIZAGA UNAMUNO E CLARABUCH, 2013; CANO
et al., 2014). Uma outra caracteristica negativa da espécie, € que o arbusto
apresenta resinas inflaméaveis, logo, apresenta um perigo de incéndio,
principalmente em épocas quentes do ano. Esta espécie é de dificil controle e os
custos dos tratamentos séo altos (EPPO 2013; FRIED et al., 2014).

Na subarea da construcdo civil, encontra-se uma patente referente a um
sistema de cobertura conhecido como telhado verde (Tabela 5). Nessa patente,
encontra-se uma lista de caracteristicas desejaveis para as espeécies escolhidas
para esta finalidade, dentre as caracteristicas principais, as espécies devem ser
perenes, baixo crescimento, evergreens (ou seja, alta toleréncia ao pleno sol, calor,

periodos de seca e periodos de chuva forte), baixa exigéncia hidrica e pouca
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manutencdo em relacdo a poda, adubacéo e controle de pragas, para minimizar o
trafego sob a estrutura (Tabela 5). Dentre as espécies citadas encontra-se B.
pilularis (Tabela 5). Caracteristicas gerais da espécie de interesse encontradas na
literatura comprovam que B. plularis apresenta as caracteristicas desejaveis pelo
depositante da patente descrita acima para compor o sistema de telhado verde. B.
pilularis apresenta-se como um arbusto perene, de rapido crescimento,
principalmente durante o inicio do seu ciclo de vida. Por um processo de substituicdo
de caule, as plantas individuais podem viver até 100 anos (MCBRIDE E BARNHART
2002). De acordo com os autores citados anteriormente, em locais produtivos, as
espécies de B. pilularis podem exceder dois metros de altura.

Classificadas como outros na grande area da agronomia e meio ambiente,
encontram-se as espécies B. starn, B. kolmmyst, B. kolmstar e B. kolmsil (Tabela 5).
Trata-se de quatro novas variedades. A espécie B. starn foi criada a partir de
espécies hibridas e apresenta as seguintes caracteristicas desejaveis para plantas
utilizadas na cobertura de solo em locais desérticos urbanos ou locais com limitado
abastecimento de agua e uso em locais de recuperacdo de &reas degradadas: é
tolerante ao calor, resisténcia a seca, habito de crescimento procumbente e exibe
coloracdo de folhagem verde. A espécie B. starn é resultante do cruzamento entre
as especies B. sarothroides e B. pilularis. As espécies B. kolmmyst, B. kolmstar e B.
kolmsil apresentam as suas caracteristicas gerais bem semelhantes, sdo plantas
eretas e de crescimento com ramificacdes e floracbes livres além de inflorescéncias
discoides. As trés espécies descritas anteriormente sao resultantes da polinizacéo
cruzada de duas sele¢des néo identificadas de B. halimifolia ndo patenteadas. Néo
foram encontradas nenhum estudo cientifico sobre as espécies de Baccharis

descritas acima.

6.2.4. Saude Animal

Na grande area Saude animal, B. glaziovii foi citada numa patente na qual a
espécie apresentava atividade de antinocicepcéo e dor, reumatologia, dermatologia,
antibiotico e gastroenterologia (Tabela 6). Ja as espécies B. trimera e B.

dracunculifolia foram citadas em patentes da subarea da infectologia (Tabela 6).



Tabela 6. Relacao entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacdes do género Baccharis na Saude Animal.
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Subarea

Espécie de Baccharis

Usos/aplicacdes

Referéncias

Antinocicepc¢éo e dor
Reumatologia
Dermatologia

Antibiéticos
Gastroenterologia

Infectologia

B. glaziovii Agentes analgésicos Campos et al., 2015.
B. glaziovii Antiinflamatoérios Campos et al., 2015.
B. glaziovii Cicatrizante dermatolégico Campos et al., 2015.
B. glaziovii Antibacterianos Campos et al., 2015.
B. glaziovii Antiulcerogénico Campos et al., 2015.
B. trimera Prevencéo e controle da cinomose canina Junior et al., 2012.

B. dracunculifolia

Agentes terapéuticos para prevencgéo e controle
do Herpesvirus equino

Lamego et al., 2010.

Fonte: Dados da pesquisa.



128

A patente depositada por Campos e colaboradores (2015), cita a espécie B.
glaziovii como fonte principal das propriedades medicinais e farmacéuticas de uso
humano e veterinario com atividades voltadas para a area da antinocicepcao e dor,
reumatologia, dermatologia, antibidticos e gastroenterologia (Tabela 6). Entretanto,
nao foi encontrada nenhuma comprovacéao cientifica de que a espécie B. glaziovii
apresente tais atividades biolégicas.

Na subarea da medicina veterinaria, B. trimera foi empregada no ramo da
infectologia por meio da patente voltada para a prevencéo e controle da cinomose
canina (Tabela 6). Segundo Carvalho e colaboradores (2012), a cinomose canina é
uma enfermidade infecciosa grave e letal na maioria das vezes, que acomete, além
de cdes, uma ampla variedade de animais terrestres e aquaticos. As propriedades
antivirais dos flavonoides foram descobertas na década de 40, momento em que a
guercetina apresentou acao profilatica apds ter sido administrada na dieta de ratos
infectados intracerebralmente com o virus da raiva (SELWAY, 1986; SA FILHO,
1995). Os primeiros relatos das atividades antireplicativas de flavonoides sobre virus
de interesse veterinario ocorreram em 1975, e nesses estudos foi possivel observar
gue os flavonoides que apresentam atividade antiviral atuam especialmente sobre a
DNA polimerase viral (SELWAY, 1986; SA FILHO, 1995).

Brum (2006) estudou a atividade dos flavonoides no controle da cinomose
canina, e nesses testes foi possivel observar a reducéo da atividade viral em 90, 78,
46,2, 32,48% pelo &cido transcinamico, quercetina, acido ferulico e kaempferol,
respectivamente. Extratos e Oleos essenciais de B. trimera é rico em quercetina e
kenferol (KARAN et al., 2013).

A quercetina, um dos flavonoides mais bem estudados no controle de
doencas virais ja descritos e largamente encontrado em B. trimera, apresenta
atividade antiviral devido a sua capacidade de ligar-se as glicoproteinas do capsideo
viral, intervindo na ligagéo e penetragdo do virus na célula. Também foi identificado
gue a quercetina interfere na sintese de DNA, inibindo a protease celular, impedindo
a formacdo de virus maduros (FORMICA E REGELSON, 1995). A quercetina
também apresentou resultados promissores em outros virus de importancia
veterinaria, dentre eles o Parvovirus canino (CPV), herpesvirus bovino 5 (BoHV-5) e
Herpes virus Equino 1 (EHV-1) (CARVALHO et al., 2013).
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O kaempferol € um flavonoide encontrado numa grande variedade de ervas
medicinais, frutas e grédos e, dentre as ervas medicinais, B. trimera (ALONSO E
DESMARCHELIER, 2006; CALDERON-MONTANO et al.,, 2011; KARAN et al.,
2013). A atividade virucida do kaempferol esta relacionada a capacidade que o
composto quimico apresenta em inibir a expressdo de proteinas, assim como a
expressdo do genoma do mRNA viral (ZHANG et al., 2012). Estudos mostram a
acao virucida do kaempferol em doencas que acometem humanos, dentre elas a
Influenza A (HIN1 e HON2) (JEONG et al., 2009), Imunodeficiéncia Humana (HIV)
(BEHBAHANI et al., 2014) e Virus da Encefalite japonesa (JEV) (MITROCOTSA et
al., 2000; JEONG et al., 2009, ZHANG et al., 2012, BEHBAHANI et al., 2014, DAI et
al., 2019).

Extratos de B. dracunculifolia também foram aplicados na subarea da
infectologia para o controle e tratamento de herpe virus equino (Tabela 6). Para o
referido estudo, foi observado que B. dracunculifolia do sexo feminino apresentaram
maior percentual de inibicdo viral em comparacdo com os individuos machos das
suas respectivas espécies, sendo, portanto, a composi¢cdo dos extratos da mesma
espécie a provavel explicacdo para o potencial inibitério do virus em estudo
(SIMONI, et al., 2018). Segundo Araujo e colaboradores (2003), plantas femininas
investem maior quantidade de energia para a manutencdo das estruturas
reprodutivas, gerando, portanto, aumento na relagdo entre o carbono e os nutrientes
nas partes vegetativas da planta. Dessa forma, o excesso de carbono é empregado
na producio de compostos de defesa quimica (ARAUJO et al., 2003). Entretanto,
em um teste realizado por Simoni e colaboradores (2018), foi realizada a avaliagao
da atividade antiviral in vitro de propolis (vermelha e verde) e Baccharis sob herpes
virus bovino, suino e equino. As espécies de Baccharis foram B. oblongifolia, B.
burchellii, B. dracunculifolia e B. uncinella. A partir do ensaio de reducdo do efeito
citopatico, foi possivel calcular a diferenca entre o titulo de virus tratado e controle
por analise estatistica. Os resultados mostraram que a propolis vermelha foi ativa
contra os trés herpes virus e a propolis verde apresentou inibicdo contra os herpes
virus equino e suino. E somente o extrato de B. oblongifolia feminino conseguiu inibir

o herpes virus equino.
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6.2.5. Sistemas sensores

Na grande area de sistemas sensores, foram encontradas as espécies B.
sarothroides e B. halimifolia, além do género Baccharis sem descricdo da espécie
(Tabela 7). As espécies B. halimifolia e B. sarothroides foram citadas em patentes
de sistemas sensores detectores de substéncias capazes de causar alergias
(Tabela 7).

Tabela 7. Relacdo entre as subareas de interesse, espécies e usos e/ou aplicacdes do género

Baccharis em Sistemas Sensores.

Subarea Espécie de Baccharis Usos/aplicacfes Referéncias
A fibra de Baccharis sp.
Composicéo de Baccharis s Pode ser usada na Pearson e
sistema sensor P: composicao do sistema de Maxwell, 1942.
sensores
Detector sensor B. sarothroides
de susbténcias Sistema biossensor para a Zupancic et al.,
causadoras de S deteccéo rapida de analitos 2016.
a|ergias B. halimifolia

Fonte: Dados da pesquisa.

Como citado no tépico referente a subarea Alergologia, doencas autoimunes
e oncologia, o polem das espécies B. sarothroides e B. halimifolia, s&o comumente
utilizados no diagnéstico, prevencdo e tratamento de varias doencas. Baseado
nisso, Zupancic e colaboradores (2016), patentearam um sistema biossensor capaz
de detectar de forma rapida os analitos das espécies causadoras de alergias, dentre
elas as espécies descritas acima. Para Sundhoro e colaboradores (2021), a criagdo
de um dispositivo que permite a deteccao de substancias causadoras de alergias de
forma rapida, barata e confiavel pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes de
forma expressiva, além de reduzir significativamente os custos associados ao
tratamento de alergias, principalmente alergias alimentares. Encontra-se disponivel
na literatura alguns estudos voltados para a producdo de sistemas sensores de
diferentes alérgenos, principalmente alérgenos alimentares encontrados em soja e
leite (EISSA et al.,, 2012; ITO et al.,, 2015; ZANG et al.,, 2016; LI et al.,, 2017,
D’AURELIO et al., 2020; SURUCU e Abaci, 2020; SUNDHORO et al., 2021).
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A fibra de alguma espécie de Baccharis foi utilizada na composicdo de um
sistema de sensor contra roubo, com grande sensibilidade que conta energia
radiante de infravermelhos (Tabela 7). Entretanto, ndo foi encontrada nenhuma
comprovacdo cientifica do uso da fibra de nenhuma espécie de Baccharis na

composicao de um sistema sensor.

6.2.6. Rotulagem

De forma completamente diferente das demais patentes, encontra-se a
patente coreana referente a um sistema de rotulagem de roupas, bolsas e sapatos
que conta com o diferencial da expressdo da personalidade da empresa aos
usuarios/cliente (Tabela 2) (CHUNG-WON, 2004). Dessa forma, os produtos da
estacdo sao rotulados de acordo com caracteres alfanumeéricos, em que a etiqueta é
um nome de constelacdo, numero, tipo sanguineo, data, nome de planetas,
aniversario, por exemplo. Dessa forma, durante a estacdo denominada Baccharis os
produtos receberiam etiquetas onde cada item seria classificado 0 nome da espécie
do género de interesse (CHUNG-WON, 2004).

6.3. Paises e escritdrios de patentes depositantes

Para a andlise dos paises depositantes e a frequéncia de depdsito de

patentes do género Baccharis foi criado uma tabela em forma de ranking (Tabela 8).
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Tabela 8. Ranking dos paises e escritérios depositantes de patentes do género Baccharis e

frequéncia de depdésito de patentes.

Paises/Organizacdes Frequéncia (%)
Estados Unidos 41,75
Brasil 17,17
WIPO 9,76
EPO 9,43
Japéo 7,41
China 3,70
Canada 2,36
Franca 1,68
Coréia do Sul 1,35
Espanha 1,35
México 1,35
Italia 0,67
Reino Unido 0,67
Argentina 0,34
Australia 0,34
Dinamarca 0,34
Russia 0,34

Fonte: Dados da pesquisa.

Os Estados Unidos (41,75%) e Brasil (17,17%) se destacam pela maior
frequéncia de depdsito de patentes do género Baccharis, seguidos dos escritorios
internacionais de patentes WIPO (9,76%) e EPO (9,43%), com valores bem
préoximos de frequéncia (Tabela 8). Os demais paises apresentam frequéncia menor
que 4% (Tabela 8). Segundo o Manual de Oslo (1997), o numero de pedidos de
patentes pode ser utilizado como um indicador de desenvolvimento tecnolégico de
uma empresa ou de um pais, refletindo, portanto, no dinamismo tecnoldégico, ja que
as patentes representam um reflexo dos procedimentos inovadores implicitos que
induziram a determinada atividade inventiva (TSOUCHNIKA et al., 2020).

Os Estados Unidos representam o pais com maior quantidade de pedidos de
depdsitos e concessdes de patentes, principalmente na area da biotecnologia
(MARCOS E GONCALVES, 2018). A lideranca dos Estados Unidos no ranking de
concessao de patentes apresenta um longo histérico sobre o desenvolvimento do
direito da propriedade industrial. A lei de patentes e o processo de concessao do
direito & propriedade industrial americana passaram por varias reestruturacdes ao
longo dos anos, sendo a ultima em 2011, quando a lei de patentes foi revista
objetivando servir a grande demanda do pais (ARNOLD E DOS SANTOS, 2016).
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Nota-se que o Brasil apresenta um relevante crescimento na quantidade de
depdsitos de patentes, principalmente na area da biotecnologia (DE CAMARA et al.,
2015). No Brasil ha indicios de que o patenteamento de novas tecnologias
biotecnolégicas se caracteriza por estar mais desenvolvida em relacdo ha anos
anteriores, devido a alguns incentivos a pesquisa e disseminacao da importancia da
protecdo das inovagdes (GRECO E MARTINELLI JR., 2016). No Brasil, nos anos
2000 deu-se inicio a implementacdo de programas de apoio a pesquisa em
biotecnologia, juntamente ao programa de Fundo Setorial de Biotecnologia. Ja em
2004, com o langcamento da Politica Industrial Tecnoldgica e de Comércio Exterior
(PITCE), a biotecnologia passou a ter o status de “area portadora de futuro” ou
“estratégica”. Entretanto, ultimo relatério anual da WIPO, ligada a Organizagao das
Nacbes Unidas (ONU), mostra que o nimero de patentes concedidas no Brasil ainda
se encontra muito aquém quando comparado aos paises classificados como
referéncia em inovacao (ARNOLD E DOS SANTOS, 2016).

De acordo com Cruz e Pacheco (2004), uma das grandes diferencas entre o
Brasil e os Estados Unidos em relacdo a P&D, € que cerca de 80% dos cientistas e
engenheiros brasileiros, trabalham em universidades ou centros de pesquisa, que na
maioria das vezes, sdo instituicbes publicas, ja nos Estados Unidos, essa mesma
percentagem de profissionais citados anteriormente encontra-se alocados em
empresas privadas. Entretanto, a legislacdo que regulamenta o depdsito de patentes
nos dois paises também apresenta grandes diferencas que justificam a discrepancia
entre a quantidade de patentes depositadas entre os dois paises de interesse
(MARCOS E GONCALVES, 2018).

O Brasil conta com a Constituicdo Federal de 1988, que apresenta 0s
principais regulamentos sobre patentes. O artigo 8° da lei n° 9.279/96, afirma que é
conferido o titulo de patente somente as inven¢des que atendam a trés requisitos: 1)
novidade, 2) atividade inventiva e 3) aplicacéo industrial. Dentro desse ambito, o art.
18° reconhece no seu inciso lll, que ndo sao patentedveis o todo ou parte dos seres
Vivos, exceto 0s micro-organismos transgénicos que atendam em conjunto com 0s
requisitos do art. 8°. Aléem disso, diferentemente do art. 18°, que especifica o que
nao pode ser depositado em um documento de patente, o art. 10°, no seu inciso IX,
anuncia que “Nao sao considerados inven¢cfes o todo ou parte de seres vivos

naturais e materiais bioldgicos encontrados na natureza, ou ainda dela isolados”.



134

Portanto, € bem claro concluir que a legislacéo brasileira é proibitiva em relacdo ao
depdsito de patentes de seres vivos in natura, dessa forma, todo e qualquer pedido
de patente, nesse contexto, é considerado contraria a legislacdo. Além do mais, 0s
especialistas do Conselho Nacional da Indastria também associam ao fraco
desempenho da concessdo de patentes no Brasil a demora de andlise dos
processos pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e a falta de
incentivos a inovacgado no pais (CNI, 2014).

Ja a legislacdo americana incentiva de forma impressionante o
patenteamento em diferentes areas, principalmente na biotecnologia, frente a uma
legislacao favoravel e flexivel para a exploracdo de pesquisas e a garantia, por meio
da facilidade do patenteamento e legislacdo favoravel a concessdo (HALBERT,
2011). Portanto, observa-se que paises desenvolvidos, como os Estados Unidos,
desenvolvem a sua industria biotecnoldgica a partir da fomentacdo do setor, a partir
da criacdo de condicBes favoraveis para isso; esta estratégia usada é utilizada de
forma contraria por paises em desenvolvimento que pouco se destacam nesse ramo
da ciéncia (ARNOLD E DOS SANTOS, 2016).

Os principais regulamentos publicados pelo congresso americano determinam
as regras gerais de concessao de patentes, assim, cabe aos escritérios concessores
e as pessoas interessadas seguirem as orientagcdes complementares (MERGES;
MENELL E LEMLEY, 2010). Sendo assim, 0os operadores e examinadores de
patentes, devem seguir a risca 0 Manual de Exames e Procedimentos de Patentes
(Manual os Patents Examining Procesure), jA que a ndo observancia dos termos
torna nulo o processo de depdsito de patente, entretanto, deve-se considerar que o
escritorio dispde de documentos que visam facilitar e guiar os depdsitos de
invencdes. O capitulo 2400 do Manual de Exames e Procedimentos de Patentes
trata precisamente de materiais biolégicos envolvidos no desenvolvimento de ambito
biotecnoldgico (INPI, 2015). Dessa forma, o termo material bioldgico é definido pelo
referido como “material que €& capaz de autor replicagdo, quer direta ou
indiretamente”, dentre os exemplos citados estdo: bactérias, fungos, incluindo
leveduras, algas, protozoarios, células eucarioticas, linhas celulares, plasmideos,
virus, célula de tecido vegetal, liquens e sementes (USPTO, 2006).

Ainda em relagdo ao Manual de Exames e Procedimentos de Patentes,

também sdo encontradas as normas de patenteamento de plantas. Esse documento,
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intitulado como U. S. C. Patent for Plants, encontra-se anexado ao capitulo 1600 do
referido manual, que assegura ao inventor ou descobridor de uma planta, ou quem a
reproduziu assexuadamente, gerando uma variedade distinta e nova de planta,
inclusive plantas cultivadas como hobby, plantas mutantes hibridas, mudas recém-
descobertas na natureza, plantas propagadas por tubérculos ou de uma planta
encontrada em estado ndo cultivado, € passivel de patenteamento desde que
atenda as exigéncias e condi¢cdes do referido titulo (ARNOLD E DOS SANTOS,
2016). Coincidentemente, foi encontrada nessa pesquisa, quatro pedidos de
patentes americanas de plantas hibridas com finalidade ornamental e de
recuperacao de areas degradadas do género Baccharis nomeadas como B. starn, B.
kolmmyst, B. Kolmstar e B. Kolmsil (GASS, 1998; GASS, 2000; GASS, 2006a,;
GASS, 2006b).

A WIPO e EPO representam 0s maiores escritorios de patentes, juntos
respondem por cerca de 90 por cento dos pedidos de patentes. Esses escritorios de
patentes apresentam o0 seu banco de dados de pedidos de patentes de forma
independente (SINGH, CHAKRABORTY E VINCENT, 2016). O EPO é uma
organizacao intergovernamental cujo objetivo principal da € reforcar a cooperacao
entre os Estados europeus em relacdo a protecao das invencdes. Dessa forma, por
meio de uma Unica solicitacdo de depdsito de patente, é concedida a protecéo
patentdria em um ou mais dos seus trinta e oito estados-membros, conforme a
designacéao do solicitante, independentemente da sua nacionalidade (EUROPEAN
PATENT CONVENTION, 2000; SCHULTES, 2013).

A WIPO uma agéncia autofinanciada pelas Nac¢Ges Unidas, e abrange 193
estados-membros (WIPO, 2020). Nesse caso, apenas 0s haturais ou residentes dos
estados membros podem realizar o pedido de depdsito nesse escritério de patentes
via PCT (Patent Cooperation Treaty ou Tratado de Cooperacdo em Matéria de
Patentes), j4 que o ratado “promove a unificacdo internacional, dos diferentes
estagios nacionais compreendidos entre o depdsito do pedido e a fase de exame do
mesmo” (FRANCA, 1997; DI BLASI, 2000). A WIPO tem como finalidade facilitar os
procedimentos de uma solicitacdo de patente (depositada em qualquer dos paises
signatarios), para que o documento seja objeto de busca internacional quanto a
novidade da invengdo (FRANCA, 1997). Um dos principais mandatos da WIPO é

oferecer assisténcia técnica aos paises em desenvolvimento. Isso também inclui o
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acesso e uso de informacdes tecnologicas contidas em documentos de patentes
para acelerar o desenvolvimento econdmico, social e cultural nos paises em
desenvolvimento (SCHULTES, 2013).

6.4. Relacdo entre os paises de origem/ escritérios de patentes e os estados
signatérios

Com a finalidade de representar os paises signatarios, ou seja, paises onde
as patentes estao protegidas por um periodo determinado, criou-se a representacéo
por meio de uma andlise de redes sob o mapa mundi. Na rede, destacam-se
principalmente os nomes dos paises depositantes: Brasil, Canada, China, Japao,
Estados Unidos, Argentina, Australia, Coreia do Sul, Dinamarca, Espanha e Russia.
Para facilitar a visualizacdo das relacdes entre os paises depositantes e 0s estados
signatarios, foi criado um link de mesma cor, ou seja, o link liga o pais de origem da
patente ao pais onde a patente se encontra protegida (Figura 2 e 3). As andlises
dos paises foram feitas separadamente das analises dos escritorios de patente EPO
e WIPO, para facilitar a visualizacdo e o entendimento em relagdo a comparagao
entre a amplitude de protecdo das patentes pelo mundo (Figura 2 e 3). Também foi
criada uma tabela com o ranking dos trés paises ou conjunto de paises com maior
frequéncia de protecdes das patentes do género Baccharis (Tabela 9).

Quando o depositante de patente finalmente recebe a concessdo do seu
pedido, significa que aquela patente € valida e protegida apenas naquele territério
depositado por ele (PEREIRA, 2018), isso ocorre no Brasil, por exemplo. Para
aumentar a validade e a protecdo da patente, o depositante pode optar pelo
requerimento de protecdo legal no exterior, dessa forma, somente ele podera
desfrutar de forma exclusiva das vantagens garantidas pela atividade inventiva
criada por ele, ou seja, apesar desse pedido de protecdo ndo ser obrigatério, a
protecdo no exterior evita que terceiros (no exterior) explorem de forma livre e sem
qualquer problema o estado da técnica do inventor (GARCEZ JUNIOR E MOREIRA,
2017). A protecédo da patente n&o garante somente a exclusividade na exploragao
econdbmica do produto, mas também garante ao depositante a possibilidade de
atracdo de novos clientes, parceiros e investidores; ascensdo e progresso do
produto ou do processo, obtencdo financeira através da exploracdo comercial;

seguranca juridica e, principalmente, contribuicdo para varios tipos de
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desenvolvimento, como, por exemplo cientifico, econémico e tecnolégico (MUELLER
E PERUCCHI, 2014).

O processo de patenteamento no exterior € bastante oneroso, necessario o
preenchimento das condi¢cdes padrbes de cada pais escolhido, o intermédio de um
agente de cada pais para averiguar o cumprimento das exigéncias dos 6érgaos
competentes locais, pagamentos de taxas e até a traducdo do documento para
outros idiomas (PEREIRA, 2018).

No Brasil, a protecdo das patentes no exterior pode ser realizada de duas
formas: pelo requerimento de protecdo diretamente no pais de interesse via
Convencao da Unido de Paris (CUP), ou por meio do PCT, nas quais 0s escritorios
de patentes WIPO? e EPO® se encontram, representa um acordo multilateral que
permite a protecdo da patente em quase todos os paises do mundo, com apenas o
depdsito de um Unico pedido internacional de patente, tornando todo o processo
mais econdmico, simples e rapido (INPI, 2018). A Convencao da Unidao de Paris de
1883 representa o primeiro marco de protecdo internacional de patentes, onde o
Brasil € um dos paises signatarios do acordo, com adesdo em 1990, ao texto da
Revisdo de Estocolmo. Ja4 o PCT (Patent Cooperation Treaty) representa um Tratado
de Cooperacdo em Matéria de Patentes que permite o requerimento de protecdo

patentaria, em muitos paises simultaneamente, através do depdsito de um unico

? Estados Signatarios da WIPO: Emirados Arabes Unidos, Antigua e Barbuda, Albania, Arménia, Angola, Austria,
Australia Azerbaijdo, Bdsnia-Herzegovina, Barbados, Bélgica, Burquina Faso, Bulgdria, Barém, Benim, Brunei
Darussalam, Brasil, Botsuana, Bielo-russia, Belize, Canadd, Republica Centro-Africana, Congo, Suica, Costa do
Marfim, Chile, Camardes, China, Coldmbia, Costa Rica, Cuba, Cabo Verde, Chipre, Republica Checa, Alemanha,
Djibuti, Dinamarca, Dominica Republica Dominicana, Argélia, Equador, Esténia, Egito, Espanha, Finlandia,
Franca, Gabdo, Reino Unido, Granada, Gedrgia, Gana, Gambia, Guiné, Guiné Equatorial, Grécia, Guatemala,
Guiné-Bissau, Honduras, Crodcia, Hungria, Indonésia, Irlanda, Israel, india, Iraque, Irdo (Republica Islamica),
Islandia, Italia, Jamaica, Jordania, Japdo, Quénia, Camboja, Quirguistdo, Comores, Sdo Cristovdo e Neves,
Republica Popular Democratica da Coreia, Republica da Coreia, Kuwait, Cazaquistdo, Laos, Republica
Democratica Popular, Santa Lucia, Listenstaine, Sri Lanka, Libéria, Lesoto, Lituania, Luxemburgo, Letdnia, Libia,
Marrocos, Mdnaco, Republica da Moldavia, Montenegro, Madagascar, Maceddnia do Norte, Mali, Mongdlia,
Mauritania, Malta, Malaui, México, Malasia, Mogambique, Namibia, Niger, Nigéria, Nicaragua, Paises Baixos,
Noruega, Nova Zelandia, Oma, Panam3, Peru, Papua-Nova Guiné, Filipinas, Poldnia, Portugal, Catar, Roménia,
Sérvia, Russia, Ruanda, Arabia Saudita, Seicheles, Suddo, Suécia, Singapura, Eslovénia, Eslovaquia, Serra Leoa,
S30 Marinho, Senegal, S30 Tomé e Principe, Salvador, Republica Arabe da Siria, Eswatini, Chade, Togo,
Tailandia, Tajiquistdo, Turquemenistdo, Tunisia, Turquia, Trindade e Tobago, Republica Unida da Tanzania,
Ucrania, Uganda, Estados Unidos da América, Uzbequistdo, S3o Vicente e Granadinas, Vietname, Samoa, Africa
do Sul, Zdmbia e Zimbabué. Fonte: https://www.wipo.int/pct/pt/pct_contracting_states.html. Acesso
23/04/22.

® Estados Signatarios da EPO Albania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Suica, Chipre, Republica Checa, Alemanha,
Dinamarca, Estdnia, Espanha, Finldndia, Franca, Reino Unido, Grécia, Croacia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia,
Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Letdnia, MGnaco, Maceddénia do Norte, Malta, Holanda, Noruega, Poldnia,
Portugal, Roménia, Sérvia, Suécia, Eslovénia, Eslovaquia, San Marino e Turquia. Fonte:
https://www.epo.org/about-us/foundation/member-states.html. Acesso: 23/04/22.
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Pedido Internacional de Patente. Cada forma de pedido de protecdo apresenta as
suas exigéncias e 0s seus prazos a serem cumpridos (INPI, 2015).

No caso de patentes europeias, por exemplo, ha uma excecdo a este
principio, jA que os escritérios de patentes europeus possuem acordos regionais
especificos, que ampliam a protecéo dos pedidos concedidos (INPI 2015).

Ao analisar a protecdo das patentes do género Baccharis pelos paises
signatérios, € possivel observar que a protecdo dos pedidos de patentes é bem
abrangente em todo o mundo (Figura 3). Os Estados Unidos, Japao e Brasil sdo os
paises signatarios com maior frequéncia de protecdo das patentes do género

Baccharis, com frequéncia de 6,9%, 6,1% e 4% respectivamente (Tabela 9).
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Figura 3. Relacao entre os paises de origem dos pedidos de patentes referentes ao género Baccharis e seus estados signatarios.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 9. Ranking de frequéncia dos estados signatarios das patentes do género Baccharis analisados de forma geral e dos escritdrios de patentes EPO e

WIPO.
WIPO

Geral EPO
Paises Frequéncia (%) Paises Frequéncia (%) Paises
Alemanha, Arménia, Austria, Bulgaria, Dinamarca,
Espanha, Luxemburgo, Portugal, Reino Unido, Suécia e
Suica.

Albania, Antigua e Barbuda, Argélia, Australia, Azerbaijao,
Belarus, Bosnia e Herzegovina, Brasil, Canada,
Cazagquistéo, China, Croacia , Cuba, Dominica,

Eslovaquia, Estbnia, Federacao Russa, Gambia, Gana,

Georgia, Hungria, india, Indonésia, Islandia, Israel, Jap&o,

Lesoto, Libéria, Madagascar, Malawi, Marrocos,
Mogambique, Noruega, Polbnia, Quirguistdo, Republica
da Coréia, Republica da Maceddnia, Republica da
Moldova, Republica Pop. Dem. da Coreia, Republica
Tcheca, Republica Unida da Tanzania, Roménia, Santa
Lucia, Sao Marino, Serra Leoa, Sri Lanka, Sudao,
Tajiquistdo, Trinidad e Tobago, Turcomenistao, Turquia,
Ucrania e Zimbabue.

Africa do Sul, Belize, Barbados, Costa Rica, Emirados

Liechtenstein 0.8 Arfabes, _Equador, Estados Unidos_ da_América, Filipin_as,

' Finlandia, Granada, Mongolia, Nigéria, Nova Zelandia,
Om4, Singapura e Uzbequistao.

Colocacdo Frequéncia (%)

Alemanha, 1

1 6,9 Estados Unidos 3,2 Espanha e Itdlia

Austria, Bélgica,
20 6.1 Japéo 3 Dinamarca, 0.9
Franga, Suica e
Reino Unido

3° 4,0 Brasil 2.8

Fonte: Dados da pesquisa.
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Dessa forma, procurando evitar o pagamento de altas taxas ou mesmo 0s
subsidios conferidos por paises desenvolvidos aos produtores locais, 0s paises em
desenvolvimento geralmente protegem o0s seus pedidos de patente apenas
localmente. Entretanto, de forma estratégica, os paises desenvolvidos, seguem uma
l6gica semelhante, ao conceder os beneficios aos paises em desenvolvimento, a
suas invencdes passam a ser nhacionais e protegidas no territorio destes,
aumentando, portanto, o publico consumidor e financiador das pesquisas e
desenvolvimento da industria local, ou seja, os paises escolhidos, geralmente sdo os
maiores consumidores (CARVALHO, 2009). Esta afirmacao em relacdo a estratégia
de protecédo internacional corrobora com os resultados aqui encontrados, ja que 0s
paises com maior frequéncia de protecdo sdo os Estados Unidos, Japdo e Brasil
(Tabela 9). Como mostrado anteriormente, os Estados Unidos apresentam grande
interesse na producdo e consumo de produtos voltados para biotecnologia, o Brasil
consome grande quantidade de produtos naturais devido a questdes culturais,
politicas e econdmicas, ja o Japao, também se destaca na producdo e consumo de
produtos naturais, principalmente organicos (HUBER et al., 2019).

Os resultados apresentados nas analises em relacdo aos estados signatarios
dos escritérios de patentes WIPO e EPO também se apresentaram abrangentes, ja
gue sdo muitos os paises que fazem parte do tratado CUP (Figura 4). Entretanto, a
frequéncia apresentada entre os trés grupos de paises que ocupam o ranking se
mostra significativamente inferior quando comparado com a analise geral dos
estados signatarios de patentes do género Baccharis (Tabela 9). Observa-se que 0s
estados signatarios da WIPO se agrupadas nos paises africanos, enquanto os
estados signatarios da EPO estdo mais concentrados nos paises europeus. Nao foi

encontrada nenhuma explicacao cientifica para este resultado.
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Figura 4. Estados signatarios pela WIPO e EPO das patentes do género Baccharis. Em verde as aplicagfes da WIPO, em azul as aplicacdes da EPO, e em

vermelho tanto as aplica¢cdes da WIPO quanto da EPO.

Fonte: Dados da pesquisa.
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6.5. Relacédo entre as espécies de interesses e 0s paises de origem

Como mostrado no tépico 3. Paises e escritorios de patentes, os Estados
Unidos e o Brasil se destacam na quantidade de pedidos de patentes do género
Baccharis (Tabela 9). Apos a analise da relacdo entre as espécies de interesse e 0s
paises de origem das patentes, foi possivel observar que os Estados Unidos
apresentam grande interesse por varias espécies do género Baccharis, mas a maior
quantidade de patentes encontradas referem-se as espécies B. trimera, B.
megapotamica e B. sarothroides (Figura 5). Nessa pesquisa, também foi possivel
observar que em muitas patentes americanas, ha o patenteamento de produtos e
servicos referentes a Baccharis sp., ou seja, a espécie de interesse ndo é descrita
de forma clara, tornando a patente bem generalista em relacao a espécie na qual a
patente se refere (Figura 4). Das varias espécies encontradas nas patentes

brasileiras, a maioria se refere a B. trimera e B. dracunculifolia (Figura 5).
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N
PN

B. angustifolia - - - - - - - - - - - - _
B. articulata - - - - - - - - . _ _
B. coridifolia - -
B. dracunculifolia - - @ - - - - - - - - - - e
B. eliptica - - e - -
B.emoryi - - - - - - - - - - - - - - - _
B. erioclada - - e - - - - - - - - - _ _ -
B. glaziovii - - - - - - - - - - - . . - _ _
B. glutinosa - - - - - - - - - = - - -
B. gracilis - - - - - - - - - - - - - - - -
B. grisebachii - - - - - - - - - - _ _ _ _
B. halimifolia - - - - - - - - - - - - - °
B. junciformis - - e - - - - - - - . - _ _ _ _ _
B. kolmmyst - - - - - - - - - - - - - - - -
B. kolmsil - - - - - - - - - - - _ _ _ _ _
B. kolmstar - - - - - - - - - - - - - - _
B. lateralis - - - - - - - - - - . -
B. latifolia - - - - - - - - _ - _ _ _ _
B. ligustrina - - - - - - - - - - - - - -
B. linearis - - - - - - - - - - - - - _ _ _
B. megapotamica - - - - e - - - - - - .
B. microcephala - - - - - - - - e e
B. minutifiora - - - - - - - - - - - - - _ o
B. muftisulcata - - - - - - - - - - - - - _ _ _
B. opuntioides - - - - - - - - - - -
B. pitularis - - - - - - - - - - - - - - - -
B.platypoda - - e - - - - - - - - - - - - - -
B. rufidula - - - - - - - - - - - - _ o
B. salicifolia - - - - - - - - - _ _
B. santelicis - - - - - - - - - . - = . _ _ _
B. sarothroides - - - - - - - - - - - = _ _ .
B. serrulata - - ® - - - - - - - - - - - _ -
B. sphenophylla - - e
B. starn - - - - - - - - - - - - _ _ _ _
B. stenocephala - - -
B. tarchonanthoides - - - - - - - - - - - _ _ _
B. tridentata - - e - - - = - _
B. timera - - @ e - ® o - ® - - - e . P
B. twitches - - - - - - - - -
B. unicella - - - - - - - - _ _ _ _ _ _ _
Baccharis sp. - - - - e - - - .

Number of species ~ © o O O O
19 15 20 25 s

0 5 10 15 20 25

Figura 5. Relacéo entre os paises de origem das patentes e o nUmero de patentes depositadas
referentes a cada espécie do género Baccharis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Além da legislagdo permissiva e do grande investimento em P&D nos Estados
Unidos, como ja descrito anteriormente, € de grande importancia salientar que os

grandes centros de poder mundiais, como os Estados Unidos, China, Europa e



145

Russia, assim como as grandes poténcias (velhas e novas) historicamente se
disseminam sobre a América Latina na disputa e exploracdo pelo monopdlico de
varias fontes de riqueza, dentre eles 0os recursos naturais, a rica biodiversidade, os
mercados e as fontes de energia renovaveis e nao renovaveis, as grandes reservas
de 4gua, e o grande potencial de producdo de alimentos (RAMOS, 2010). Dessa
forma, paises localizados principalmente na América do Sul representam um local
geoestratégico fundamental (RAMOS, 2010; FUSER, 2013). Alguns pesquisadores
chegam a tratar como uma relacdo negativa a abundancia de recursos naturais e
desempenho econémico dos paises ricos em biodiversidade, por exemplo, o Brasil,
como uma "maldicéo dos recursos naturais” (PAMPLONA E CACCIAMALI, 2018).

Dessa forma, alguns autores afirmam ser de extrema necessidade a
construcdo de uma visao estratégico-politica dos recursos naturais numa geopolitica
sul-americana de modo a preservar os recursos ali encontrados. Essa estratégia
teria como objetivo principal a exploragcédo da industrializagdo dos recursos naturais
realizada pelo proprio pais, principalmente por meio de pesquisas cientificas e
desenvolvimento de tecnologias sobre 0s recursos naturais, assim como a soberania
sobre a sua gestdo econémica. (BRUCKMANN, 2011). Dessa forma, em 2015, foi
sancionada a Lei 13.123, a Lei da biodiversidade. Este dispositivo legal regulamenta
0 acesso a biodiversidade, aos conhecimentos tradicionais associados e a reparticdo
dos seus beneficios. A legislacdo exige um cadastro durante a fase de P&D
tecnoldgico ou uma notificacdo antes do inicio da exploracdo econdmica de qualquer
produto procedente ao patrimdnio genético brasileiro no Sistema Nacional de Gestéo
do Patrimbénio Genético (SisGen). A partir dai, ap6s a comercializacdo destes
produtos, ocorre a reparticdo dos beneficios entre os paises envolvidos
(MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIEMNTO, 2022).

As espécies B. dracunculifolia, B. trimera e B. megapotamica tem a sua
origem na América do Sul e sdo amplamente distribuidas no Brasil (SIMOES et al.,
1998; PARK et al., 2004; SALATINO et al., 2005; HEIDEN, 2009, TOKARNIA et al.,
2012). Ja a espécie B. sarothroides tem a sua origem nas regides desérticas dos
Estados Unidos (KUPCHAN E BAVERSCHMIDT 1971).

Apesar da origem geografica das espécies ndo representar o principal motivo
para o interesse dos Estados Unidos pelas espécies mais patenteadas do género

Baccharis, até porque os Estados Unidos ndo possuem uma biodiversidade rica
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como a do Brasil (DOS SANTOS, 2021), este pode ser um dos fatores que
impulsionaram a significativa quantidade de pesquisas e desenvolvimentos de
patentes sobre varias espécies do género de interesse dessa pesquisa, em especial
B. trimera e B. dracunculifolia.

O uso de plantas medicinais pela populagéo brasileira é uma prética bastante
popular e apresenta reconhecimento a nivel mundial (SIMOES et al., 2000). Estudos
mostram que grande parte da populacdo brasileira recorre as plantas medicinais
como a sua Unica fonte de recursos terapéuticos. Segundo Di Stasi (1996) isso
ocorre devido a riqueza da biodiversidade, tradicdo popular passada de geracao
para geracao e principalmente pelo baixo poder aquisitivo da populacédo (DIEGUES,
2000). Segundo Balick e Cox (1996), o conhecimento popular e tradicional também
representa um importante ponto de interesse para a ciéncia, por se tratar de uma
grande quantidade de conhecimento adquirido apds inUmeras observactes
sistematicas de fendmenos biologicos feitos por pessoas, muitas das vezes
analfabetas, mas tao talentosos quantos alguns cientistas.

O Brasil também conta com algumas politicas publicas de incentivo ao uso e
de plantas medicinais. Em 2006, o Sistema Unico de Saude (SUS), constituiu as
diretrizes e responsabilidades institucionais para implantacdo de acdes e servicos de
modo a ampliar a assisténcia a saude. Entre as propostas, foi estabelecida a Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) que abrange entre
muitas outras praticas a homeopatia, 0 uso de plantas medicinais e fitoterapia
(BRASIL, 2006a). Dessa forma, durante a abordagem terapéutica da Medicina
Complementar e Alternativa, o Ministério da Saude (MS) determinou que a aplicacédo
das plantas medicinais e a fitoterapia s&o as mais abundantes no Sistema Unico de
Saude (RIBEIRO, 2004).

A Portaria do Ministério da Saude (MS) n® 971/2006, objetiva a ampliagéo de
opcOes terapéuticas aos usuarios do SUS, garantindo o acesso as plantas
medicinais, fitoterapicos, assim como aos servicos relacionados a fitoterapia, com
seguranca, eficacia e qualidade (BRASIL, 2006b). O Ministério da Saude possui uma
listagem denominada A Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao
SUS (RENISUS), na qual 71 espécies sdo apresentadas como as plantas mais

utilizadas com capacidade de subsidiar pesquisas para 0 uso racional e seguro das
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plantas medicinais, nas quais se encontra a espécie B. trimera (BRASIL, 2009;
BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, 2022).

6.6. Classificacdo dos requerentes em empresas publicas e privadas e
interacao entre eles:

Apés a andlise das patentes do género Baccharis, foi possivel observar que
87,7% das patentes, foram depositadas por empresas privadas, enquanto 11,1% dos
pedidos foram feitos por empresas publicas e somente 1,1% dos documentos nao
apresentaram nenhuma informagao em relagdo aos requerentes (Figura 5). Como
mencionado no topico 3. Paises e escritérios de patentes depositantes, os Estados
Unidos e o Brasil sdo os paises de destaque na quantidade de patentes sobre o
género Baccharis (Tabela 3), portanto nesse tépico, as parcerias comuns nos dois

paises serdo tratadas.
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Figura 6. Classificacao dos requerentes das patentes do género Baccharis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Private company: Empresa privada; Public company: Empresa publica; Without information:

Sem informacdes.

Num estudo americano sobre as fontes de ideias inovadoras, foi possivel
verificar que menos de 10% dos produtos ou processos lancados no mercado
produzidos por empresas americanas foram oriundos de parcerias entre empresas
privadas e universidades, dessa forma, 9 a cada 10 produtos sdo criados por
empresas privadas. O estudo mostrou também que a pesquisa académica
geralmente contribui com novas descobertas tedricas ou empiricas, além dos tipos
de instrumentacdo necessaria para o desenvolvimento do produto ou do processo,
mas pouquissimas vezes a universidade esta envolvida na criacdo de forma
completa e finalizacdo daquele produto, isso porque para a concepcao de um
produto é necessario ter conhecimento sobre o mercado e as técnicas de producéo,
conhecimentos estes mais consolidados em empresas do que universidades
(CATIVELLI, VIANNA E PINTO, 2019).

A concepcdo americana sobre o papel das empresas e das universidades é
bastante enfatico: a empresa tem como missédo fundamental a producdo e geracao
de riquezas para a sociedade, enquanto a universidade tem como objetivo singular a
formacdo de profissionais qualificados e preparados para o mercado de trabalho
(CATIVELLI, VIANNA E PINTO, 2019). Dessa forma, a interagdo entre as
universidades e as empresas ocorre de forma indireta quando as empresas
contratam os profissionais formados pelas universidades, assim, as empresas
inovadoras sédo capazes de buscar pelas fontes de informacdes resultantes das
pesquisas académicas para dar inicio a atividade inventiva (CRUZ, 1999).

De acordo com o relatério do banco de dados Derwent Innovations Index, as
universidades publicas brasileiras estdo dentre as maiores depositantes de patentes
do pais, com destaque para a Universidade de Sdo Paulo (USP) e a Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) (DE CASTRO E DE SOUZA, 2012). Isso ocorre
porque a maior parte dos investimentos financeiros do pais em P&D é voltada para
as grandes empresas estatais articuladas com os institutos de pesquisa nacionais,

evidenciando assim um abismo entre a geracdo de conhecimento e as demais
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empresas brasileiras, jA que poucas apresentam condicbes de desenvolver o
conhecimento e a agregacao de valores nos seus produtos e servigos (CASTRO E
SOUZA, 2012).

As informacfes dispostas anteriormente podem ser justificadas também por
mais estes incentivos governamentais: a partir da necessidade que as industrias
apresentaram em incrementar a sua politica de inovacédo, o Governo Federal, por
meio dos Ministérios do Desenvolvimento, Indastria e Comeércio Exterior, da
Fazenda, do Planejamento, da Ciéncia e Tecnologia, realizou uma forma de
investimento em P&D por meio de duas leis que impactaram diretamente na
inovacdo no Brasil. Em 26 de novembro de 2003, foram langadas as “Diretrizes de
Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior” (PITCE), na qual se objetiva
0 aumento da eficiéncia econbmica, desenvolvimento e a difusdo de tecnologias
brasileiras (PITCE, 2011). Em respostas a essas diretrizes, em 2004 foi criada a Lei
da Inovacédo que envolve universidades, institutos de pesquisa e empresas como
agentes produtivos de inovacao e tecnologia. O primeiro artigo dessa lei determina
que essas instituicdes disponham de um Nducleo de Inovagdo Tecnoldgica (NIT)
prépria ou em associacao com outra ICT, com a finalidade de gerir a sua politica de
Inovacéao (LUCENA E SPROESSER, 2015).

Segundo Cruz (2013) outra justificativa sobre a grande quantidade de
patentes depositadas por universidades publicas brasileiras pode se dar pelo
seguinte motivo: “[...] demora na tramitacdo do processo [que] pode chegar a oito
anos, muitas empresas desistem, pois, a tecnologia pode acabar se tornando
obsoleta antes de a patente sair”. Além do mais, as universidades séo instituicoes
com grande concentracdo de varias areas do conhecimento. Assim, algumas areas
Sao mais propicias para o desenvolvimento da inovacao tecnologica que outras. Ou
seja, alguns cursos sao capazes de gerar mais patentes que outros, pois existem
areas com maior campo de pesquisa aplicada. A experiéncia por parte dos alunos
em laboratorios destinados a fabricagdo de protétipos, durante a formacéo
profissional, também estimula a habilidade criativa e inovadora, para que este se
interesse por futuras atividades inventivas (CATIVELLI, VIANNA E PINTO, 2019).

Ao analisar os dados sobre as parcerias firmadas entre as empresas
depositantes de patentes do género Baccharis, foi possivel identificar que 68% das

empresas privadas realizaram o depdésito de patentes sem nenhuma parceria, em
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segundo lugar, com 19,3% de frequéncia, encontram-se as parcerias entre duas ou
mais instituicbes privadas (Figura 6). As parcerias entre duas ou mais instituicbes
publicas encontra-se em terceiro lugar com 5,3% de frequéncia, enquanto as
instituicdes publicas que néo firmaram nenhum tipo de parceria somaram 3,5% das
patentes analisadas (Figura 6). A sociedade entre instituicbes publicas e privadas
apresentou o menor valor da pesquisa, com 2,2% de frequéncia. Ja as patentes sem
informacdes em relacdo a parceria entre as empresas, somaram 1,8% dos

documentos analisados (Figura 6).
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Figura 7. Classificacao das parcerias dos requerentes das patentes do género

Baccharis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Private x Private: Privada x Privada; Public x Public: Pablica x Publica; Public x Private:

Publica x Privada; Private: Privada; Public: Pablica; Without information: Sem informagdes.
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Os Estados Unidos € o pais com maior frequéncia de internacionalizacdo de
P&D ao nivel mundial, demonstra que uma das areas mais atrativas para deposito
de patentes na biotecnologia € a da farmacologia (humana e animal) (FIGUEIREDO,
PENTEADO E MEDEIRQOS, 2013; RUIZ E GOMES, 2013). Geralmente quando as
empresas americanas se dispdem a selar uma parceria, comumente com outra
empresa privada, estas adotam rigidos critérios para selecionar os seus parceiros
estratégicos internacionais em comparag¢ao com a escolha dos parceiros nacionais,
dessa forma, quando uma empresa americana faz uma parceria internacional, este
parceiro deve apresentar capacidade tecnolégica extremamente superior as das
empresas encontradas nos Estados Unidos (RUIZ E GOMES, 2013).

Apesar do dominio das empresas privadas americanas no depdsito de
patentes, os Estados Unidos enviaram esfor¢cos governamentais de incentivo ao
desenvolvimento socioecondmico do pais a partir da aprovacao da lei Bayh-Dole Act
ainda em 1980, que objetiva incentivar a comercializacdo das descobertas
académicas por meio da facilitagdo do processo de obtencéo de patentes derivadas
de pesquisas financiadas pelo governo e a sua comercializagcdo por parte das
universidades (POVOA, 2010). Dessa forma, a taxa anual de patentes concedidas
as universidades americanas apresentou significativo aumento, além da amplificacéo
do numero de Escritorios de Transferéncia de Tecnologia (SANTOS et al., 2009).
Entretanto, esta legislacdo n&o resultou no aumento da interacdo entre
universidades publicas e empresas privadas americanas (COLA E ESTEVES, 2013).

Numa pesquisa brasileira desenvolvida por Hoffmann, Coral e Jara (2014),
das 471 empresas entrevistadas vencedoras do Prémio FINEP de Inovacéo, 72%
delas asseguraram ter algum tipo de parceria com universidades, entretanto, 33%
dessas empresas nao exibiam nenhum pedido de patente depositado. Dessa forma,
diferentemente dos resultados apresentados nessa pesquisa, a parceria com
universidades ndo apresentou relagédo significativa com a quantidade de patentes
registradas. Os resultados apresentados por esta pesquisa vao a contramdo dos
pensamentos de alguns pesquisadores, como Zuniga e Crespi (2013) e Gonzalez-
Maestre e Granero (2013) que afirmam que as parcerias externas com universidades

e institutos de pesquisa potencializam a capacidade que as empresas tém de inovar.
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Apos a disposicdo dos argumentos anteriores sobre a diferenca na frequéncia
de pedidos de patentes entre empresas publicas e privadas, além dos incentivos
financeiros, Cativelli e Lucas (2016), afirmam que as universidades publicas se
encontram no topo do ranking de depésito de patentes devido a fragilidade das
empresas nacionais em investir em P&D. Mesmo que existam incentivos como, por
exemplo, o modelo de inovacdo denominado Triplice Hélice, que visa promover o
desenvolvimento da inovacéao através da interacao entre as
universidades/academias, industrias e o0 governo, tornando-as como a esferas
institucionais primérias focadas no empreendedorismo, diminuindo assim a distancia
entre transferéncia de tecnologia e conhecimento para o setor privado (MENEGHI,
2012). Segundo Perkmann (2013) existe uma dificuldade comprovada de
colaboracdo entre universidades (pesquisadores) e empresas brasileiras
(requerentes). Ainda de acordo com o autor citado anteriormente, a dificuldade de
colaboracdo entre os pesquisadores e o0s requerentes de patentes ocorre
principalmente porque patentes e artigos pertencem a duas esferas diferentes, que
possuem dificuldades de interacdo, pois 0S seus objetivos e resultados sao
diferentes.

A pesquisa cientifica se baseia numa condugao de “ciéncia aberta” em que a
ciéncia é considerada um bem publico, ja que os resultados da pesquisa sao
amplamente difundidos. O conceito de “ciéncia aberta” é caracteristicamente oposto
a conduta da “tecnologia proprietaria”, em que o conhecimento é privado e a sua
disseminacdo € extremamente restrita, dentre 0s varios mecanismos nas quais um
deles é a patente (DE MOURA E CAREGNATO, 2011). Durante as fases da
construcdo do conhecimento cientifico, ocorre a discussdo entre pares, na qual a
pesquisa recebe criticas e sugestbes de melhorias para que os resultados sejam
divulgados, (CALLON, COURTIAL E PENAN, 1993). Entretanto, durante o
desenvolvimento de produtos ou processos, 0 requerente nem sequer divulga os
resultados parciais ou finais do seu trabalho, at¢ o momento de concessao da
patente. A sustentacdo do sigilo ndo consente debate critico, troca de ideias e
experiéncias, limitando o fluxo de informag¢des (DE MOURA E CAREGNATO, 2011).
Portanto, h4 a necessidade de busca pela conexdo entre a producéo cientifica e

tecnolégica, para se seja possivel recorrer aos conhecimentos cientificos,
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incorporados a técnica necessaria para intervencdo e modificacdo na atividade
inventiva, ou seja, entre as duas esferas (DE FRANCA E VASCONCELLOQOS, 2018).

6.7. Classificacao internacional de patentes (CIP):

A Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) é um sistema internacional
que unifica os sistemas de classificagdo documentéria, permitindo répida
recuperacédo de informacfes de acordo com as areas tecnolégicas, ou seja, trata-se
de uma ferramenta de busca em mais de 70 mil itens importantes de patentes,
fornecendo uma recuperacdo precisa da tecnologia disponivel (INSTITUTO
NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL - INPI, 2007). Ou seja, a CIP
representa a forma na qual as patentes sdo classificadas segundo as suas
aplicacoes. Assim, as patentes sdo divididas em oito sec¢des, 21 subsecbes, 120
classes, 628 subclasses e 69.000 grupos (SERAFINI et al., 2012).

Na pesquisa realizada, foi possivel observar que o género Baccharis foi
classificado em vinte &reas da tecnologia (Tabela 10). A classificacdo Ciéncias
meédicas ou veterinarias e higiene encontram-se no topo da lista com 80,72% de
frequéncia, seguida da &rea nomeada Quimica Organica com 6,3% de frequéncia
(Tabela 10). As demais areas de interesse apresentam frequéncia préxima ou
inferior a 4,4% (Tabela 10).

E muito comum que as diferentes espécies de Baccharis de uso medicinal
sejam conhecidas pelo mesmo nome popular. No Brasil e paises vizinhos as
espécies sdo conhecidas como carquejas (espécies com caule alado ou cladodios) e
vassouras (espécies com caules e folhas), e sdo popularmente empregadas em fins
terapéuticos similares (BUDEL et al., 2005b, 2018). Além do uso medicinal, muitas
espécies do género Baccharis, também sé&o utilizadas como corantes aromatizantes,
plantas alimenticias e ornamentais (CASOTI, 2017). Segundo Campos (2016), as
espécies do género Baccharis apresentam substancias isoladas dos seus extratos
com propriedades Uteis o suficiente para serem empregadas no desenvolvimento de
novos farmacos. O uso medicinal das espécies do género Baccharis é tdo marcante
que a maioria das aplicacdes das cinco espécies mais citadas nas patentes dessa

pesquisa (encontradas no topico 1. Levantamento das espécies de interesse), falam,
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em grande parte das vezes, das comprovacoes cientificas das atividades biolégicas

comprovadas.

Tabela 10. Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) do género Baccharis

Classificacéao Frequéncia (%)

Ciéncias médicas ou veterinarias e higiene 80,72
Quimica Organica 6,3
Necessidades humanas 4,39
Alimentos ou géneros alimenticios; tratamento deles, ndo abrangidos por 302
outras classes '
Bioquimica; Cerveja; espiritos; vinho; vinagre; microbiologia; enzimologia; 17
mutag¢do ou engenharia genética '
Prédio 1,25
Medidas; testes 0,79
Oleos, gorduras, substancias gordurosas ou ceras animais ou vegetais; 033

acidos gordos dai resultantes, detergentes e velas
Realizag&o de operagdes e transportando 0,26
Compostos macromoleculares orgéanicos; sua preparagao ou

processamento quimico; composi¢des baseadas nele 0.26
Corantes; tintas; polimentos; resinas naturais; adesivos; composi¢cfes ndo

previstas de outra forma; aplicagbes de materiais ndo previstos de outra 0,26
forma

Informatica; célculo; contando 0,2
Assunto ndo previsto de outra forma nesta secdo 0,07
Descarte de residuos soélidos; recuperacao de solo contaminado 0,07
Produtos em camadas 0,07
Transporte; embalagem; armazenamento; manipulagdo de material fino ou 007
filamentoso '
Abrir, fechar ou limpar garrafas, frascos ou recipientes semelhantes; 007
manuseio de liquidos '
Nanotecnologia 0,07
Tecnologia combinatéria 0,07
Sinalizacéo 0,07

Fonte: Dados da pesquisa.

A classificacdo Quimica Orgéanica na qual as patentes do género Baccharis
receberam, se devem pela grande quantidade de patentes referentes a diferentes
processos de extracdo de 6leos essenciais e compostos quimicos de interesse para
a criagcao do objeto de interesse, sendo inclusive as formas de extracdo mais um
objeto de patenteamento. A fitoquimica do género Baccharis tem sido amplamente
investigada desde o inicio do século XX. As espécies mais estudadas sdo B.
dracunculifolia, B. trimera, B. articulata, B. uncinella, B. salicifolia e B.
gaudichaudiana (CAMPOS, 2016). Mais de 150 compostos quimicos das espécies

de Baccharis ja foram isolados e identificados, dentre esses compostos, foi
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encontrado uma elevada concentracdo de acidos fendlicos, diterpenoides e
flavonoides. Estes possuem variada atividade biolégica comprovada,
compreendendo acdo antidiabética, antimicrobiana, anti-inflamatoéria, antifingica,
antiviral, gastro protetora, dentre outras (ABAD E BERMEJO, 2007; CAMPOS et al.,
2016; VERDI, BRIGHENTE E PIZZOLATTI, 2005).

Os oOleos essenciais do género Baccharis apresentam uma rica composi¢ao
quimica, na qual a maior parte é representada por sesquiterpenos e monoterpenos,
possuem acao por diversas propriedades medicinais como citotoxica (PEREIRA et
al., 2017), anti-inflamatéria (FLORAO et al., 2012), antioxidante (ZUCCOLOTTO et
al., 2019), alelopatica (VERDI, BRIGHENTE E PIZZOLATTI, 2005) e antimicrobiana
(NEGREIROS et al., 2016) entre outras atividades (ABAD E BERMEJO, 2007,
CAMPOS et al., 2016).

Apesar da vasta comprovacdo cientifica e interesse tecnologico pela
aplicacdo farmacoldgica, extracdo e uso dos compostos quimicos e 0leos essenciais
das espécies do género Baccharis, muitas espécies desse género apresentam
grande importancia econébmica ao homem, ja que podem ser aplicadas no controle e
combate a erosdo (POVOLNY, 1980), podem ser empregadas como plantas
ornamentais (BAILEY E BAILEY, 1976), podem ser classificadas como pragas de
dificil combate em pastagens, podendo inclusive causar intoxicacdo a animais de
grande porte (RISSI et al., 2005), ser utilizadas na fito remediacdo (TERMIGNONI,
WEBER E PORTO, 2007), dentre outras. Todas essas diferentes aplicacdes do
género Baccharis corroboram para as demais dezoito classificacdes que as patentes

receberam nessa pesquisa realizada (Tabela 10).
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7. CONCLUSAO

A partir das analises realizadas foi possivel observar que o género Baccharis
apresenta consideravel numero de espécies de interesse da industria, com
depositantes de patentes de grande interesse estratégico comercial, amplas
distribuicdes de estados signatarios e vasta aplicacdo industrial. Dessa forma, esta
revisdo prospectiva comprova que a aplicacdo do género Baccharis no estado da
técnica se encontra tdo vasta quando no estado da arte, evidenciando que o género
de interesse apresenta grande potencial para continuacdo das pesquisas e

investimentos financeiros.
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Apéndice 2. Capitulo de livro intitulado como Innovation and Knowledge of
Prospective Studies on the Genus Baccharis, publicado no livro Baccharis:

Ecological and Applied Dimensions.

Chapter 20

Innovation and knowledge of prospective studies on the genus Baccharis

Manana Bonifacio Amancio, Yumi Oki, Geraldo Wilson Femandes, Carla Rago, Anistoteles
Goes-Neto, Vasco Anston de Carvalho Azevedo

Abstract Species of the genus Baccharis have proven to be prominent on secondary
metabolites used in the treatment of several diseases and to have great potential for use in
vanous industries. In order to identify the current status of innovation in which species of this
gemms are found, an assessment on scientific and technological productions was camed out, as
well as on the collaboration of those invelved in the generation of scientific knowledge and/or
n the production of products and processes. This analysis aimed to measure the contributions
of science and technology to society. As at December 2019, about 991 articles and 223 patents
on the genus Baccharis were registered. Brazil, which harbors a great diversity of species of
this genus (178 species) stands out in the number of published scientific articles (43.22%).
Moreover, the United States with 21 native Baccharis species excels as the country with the
highest number of patents for products and processes of this genus (48.02%). However, it is
worth mentioning that the majority of patents are not for Baccharis species from this country.
When analyzing the species found in patents and scientific arhicles, the presence of 21 species
of common interest was observed, mostly associated with the biological activity of their
secondary metabolites. Baccharis patents are focused on the production of dmgs for vanous
medicinal applicabilitions. Although some scientific articles also deal with this topic, the
authors focus on the chemical analysis of different species of Baccharis. Among the 401
imventors and 100 authors, only four turned out to be both patent filers and authors of scientific
arficles. The results indicate a great difference between the production of articles and patents
on Baccharis, which consequently may represent a loss in economic development and
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20.1 Introduction

Orver the last few years, the interest in science-technology relations has increased
due to the relevance of knowledge and innovation for economic development and social
benefits (Looy et al. 2006). It is an approach worth highlighting especially in periods of
economic recession and questioning of public expenses (Meyer 2000). Works such as
those by Narin et al. (1993, 1997), in which analyzes of patents and research activities
(articles) were camied out, underlined a crescent relationship between science and
technology, especially in high-tech areas in the United States. Although technological
production is associated with knowledge, thas relationship is not always direct and clear.
It can vary with the degree of science and social interest and economic applicability.

Baccharis is one of the genera that aggregates a diversity of economuc
applications, among them the control of scil erosion (Martinez et al. 2015; Vessella 2015;
Woolsey et al. 2018), omamental use (Tognon and Cuguel 2016), food supplement
(Mavares et al. 2010), raw material for the development of cosmetics and pharmaceutical
products (Sousa et al. 2011; Mejia-Giraldo et al. 2016; Casagrande et al. 2018) , source
of raw matenial for bees In propolis production (Souza et al. 2019), and products of
botanical origin. Such prominence in the area of natural products is due to its diverse
pharmacological properties in the treatment of several diseases such as wulcers,
gastrointestinal diseases, diabetes, cancer, mflammations, and bactenal-fimgal mfections
(e.g., Comréa 1984; Cameiro and Femandes 1996; Claudine 2013; Silva et al. 2019). This
infinity of applications has favored culture and preservation of species of this gemms.
Furthermore, all of these attmbutions provided by Baccharis fall within the paradigm of
biceconomics, which describes the way in which a set of economic activities obtains
latent value from biclogical processes and remewable bio-rescurces to develop and
promote better health, growth and sustainability conditions (Vivien et al. 2019).

Baccharis' scientific knowledge and potential of innovation is high In this
research to verify the existence of more than 900 published articles and 200 patent
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applications, as we shall see below. On the other hand tropical countries, such as Brazil
which exhibit a great diversity of species of this genus, do not always present a parallel
relabionship with scientific prodoction nor are associated with the generation of patents.
The challenges of many of these countries invelve the ease and success of filing patents
(Franga and Vasconcelos 2018). In this scenario, to be aware of the current relationship
between science and technology may also help to better diagnose problems and to propose
solutions that faver economic development.

20.2 Scope and the database

Currently, prospective studies hawve shown to be a way of stimulus for
organizations of innovation systems, once it contemplates the interaction between science
and technology. The publication of research results 13 seen as a direct representation of
science itself in the form of scientific articles, while technology is portrayed through the
application of knowledge obtamned from the creation of processes and products,
represented by patents (Meyer and Batthacharya 2004). Thus, to seek for a
comprehension of Baccharis' science-techmology interaction, the chapter sought to
analyze the profile of registered patents and articles om this gemus available on virtual
databases over the last six decades (1940 to 2019). To this end, the chapter was divided
mto five sections. The first section approaches an analysis of the profile of patents and
articles of species of the genus Baccharis. In this section we present the chronology,
species of nterest and the ongin of patents and articles. The second section addresses the
processes, products, and international classification of patents that make use of the genns.
The third section discusses areas of mterest and applications of patents and articles. The
fourth sechion deals with the network of authors and inventors mmvolved in patents and
articles. The last section presents remarks on science-technology relations developed with
Boccharis and their contributions to society.

The database used for patents was: Google Patents, United States Patent and
Trademark Office (USPTO), Espacenet (developed by the Evropean Patent Office (EPO)
together with member states of the Euvropean Patent Organization), Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI), DISCUS and World Intellectual Property Organization
{(WIPO). The data searches used for scientfic productions was Web of Science.

10.3 Profile of patents and articles of the genmns Bacchars
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20.3.1 Chronology of publications and patent filings of species of the genus Baccharis

The first patent with Baccharis registered in the mam available patent basis was
m 1942, This first order was placed by the private company American District Telegraph
Company and entitled “Radiant energy receiving system” (Lindsay and Pearson 1942).
The purpose of this patent application was to create an anfi-theft system equpped with a
sensor coupled to the alarm, with the main differenftial being the high capacity for
protection regardless of weather conditions. One of the materials of mterest described in
this document 15 the fiber of Baccharis sp. (with no species identification), which is
presented as one of the matenials used in the sensor assembly, since this fiber has a hugh
adsorption capacity. Although the first patent filing focused on the use of Baccharis n
the composiion of a sensor, no other patent or article with the same purpose was
developed afterwards.

The first patent registrations from 1942 wuntil 1993, ocomred in a timid and
mconsistent way (Fig. 20.1). Before that peniod, the patenting of pharmaceutical products
was historically not permitted in many countries. Only in the late twentieth century,
mandatory pharmaceutical patent protection was established for all members of the World
Trade Orgamization (WTO) (Shadlen et al. 2019). Since then, registrations have mcreased
rapidly, reaching a total of 223 registrations in 2019. The recent increase is so clear that
n the last ten evaluated years, almost half (98 patents) of Baccharis patents were
registered.
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The first scientific publication observed in the Web of Science (1943-2019) was
m 1961 by Dolejs and collaborators (19611, with the tifle “Sesquiterpenic compounds of

accoumnt such important 1ssuees m the conduction of economic and social growth within

companies and universities.

Currently, incentives and guidelines for the effective pranting of patent deposits
are not uniform across countries. Many developing countries have little incentives and
mstitutions that assist in the patenting process which guarantes sooner success in patent
grant (Moreira et al. 2016). Many research mstihitions vahdate vanous pharmacological
data every day, but the lack of a culture of protection, or even the lack of knowledge about
mtellectual property, makes it impossible for these results to promote financial retum

{Dundas 2012; Fisch et al. 2015; Arqué-Castells et al. 2016).

10.3.2 Species of interest for patents and articles

The genms Baccharis 15 considered the largest genms that belongs to the Asteraceae
family, covermg formally 442 species (Fielding 2001; Giuhano 2001; Heiden and Pirani
2016). This genns has a high geopraphic distmbution exclusively Amenican, it ocours from
Canada to the southem tip of Argentina and Chile (Barroso 1976; Fieldmg 2001; Verdi
etal. 2003; Heiden et al. 2006). In patent filmg applications. 43 species of this genus were
identified. However, patent filing requests without identification at the species level
reached 15.7%. In scientific articles, the mmmber of mvestigated species was greater, 192
studied species (43.4% of the genus). Approximately 10% of published articles present
only the genus, without species determination. Those of common interest found in articles
and patents are: B. concinna, B. coridifolia, B. cutervensis, B. crispa, B. dentaia, B.
dracunculifolia, B. eviocloda, B. glaziovii, B. ghitinosa, B. grisebachii, B. halimifolia, E.
megapotamica, B. microcephala, B. pilularis, B. pseudotenuifolia, B. salicifolia, B.

santecilis, B. sarothroides, B. stenocephala and B. frimera (Fig. 20.2).
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Fig. 20.2 Number of (a) patents and (b) scientific articles of the most cited species of the
gemus Baccharis.

The most cited species of the most cited patents are: B. frimera (36.3%). B.
megapotamica (16.6%), B. sarothroides (12.6%) (Fig. 20.2). Baccharis trimera is
considered one of the most studied plant species in botamical pharmacological and
chemical terms and iS present in the list and described in the 6th Edition of the Brazilian
Pharmacopoeia (Karam et al., 2013; ANVISA, 2019). It has a wide distnbution in Brazil,
occurring in the Cemado (Rodnpues and Carvalho 2001), Aflantic Forest (Pavan-
Fruchauf 2000, Viera and Silva 2002) and Pampa (Ritter and Baptista 2003, Caporal and
Boldrini 2007) biomes, and can even be found in many mderal environments (Brandio
and Oliverra 1995; Macedo 1995; Vieira and Silva 2002). Whereas B. megapotamica
mmhabitz wethands from Brazil and Argentina (Tokarma et al. 1992; Cameiro and Irgang
2005). This shrub stands out for the presence of a series of potent cytotoxic agents that
belong to the imchothecene anbibiobics complex. In addibon, tmchothecenes hawve
exceptionally high toxicity for eukaryotic orgamisms, mchuding high phytotoxicity (Ueno
1983; Bamburg 1983; Snyder 1986). Among the analyzed chemical compounds,
macrocyclic nchothecenes (rondms, vermicanns, and bacchannoids), proved to be
among the most potent phytotoxic agents (Cutler and Jarviz 1985). The species B.
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sarothroides has its ongin in the desert regions of United States, and its notonety 1s
mainly focused on its concentraion of flavonoids with proven cytotoxic activity such as
centauredin and 3.4"-di-methoxy -3',5.7-mhydroxy-flavone (Kupchan and Baverschmidt
1971).

The most cited species in articles are: B. trimera (22.3%), B. dracunculifolia
(13.5%) and B. halimifolia (8.87%). Baccharis dracunculifolia is a dioecions shrub
whose distnbution ranges from southeastem to southem Brazil, going to Argentina
Unuguay, Paraguay and Bolivia (Gomes and Femmandes 2002). This species 15 a facilitator
of other species in Cemrado, it houses a wide network of interactions (Fagundes et al.
2005; Neves et al. 2016; Barbosa et al. 2019; Monteiro et al. 2020; Rodngues et al. 2020),
especially with the Afnicanized bees Apis mellifera that collect their resins for propolis
mamufacturing (Fernandes et al. 2018; Fodngues et al. 2020). It is also known for its
pharmacological properties and for the treatment of several microbial and fungal diseases,
ulcers, leishmamia, schistosomiasis, and cancer, among others (e.g., Park et al. 2004;
Silva-Filho et al. 2009; Parreira et al. 2010). The shrub species B. halimifolia, known for
its complex network of interactions, is native to salt marshes and dunes along the Atlantic
and North Amenican Gulf Coast (Knschik and Denno 1990; Egerova et al. 2003). It 1s
considered an Invasive species in Aunstralia and especially in Europe (Sims-Chilton et al.
2010; Cafo etal 2013, 2016). In the past hnmdred years, B halimifolia has invaded almost
all of Europe’s estuanes (Cafio et al. 2016).

20.3.3. Origin of patent filings and articles

The ongin of Baccharis’ patents 1s distnbuted in 33 countnes, and the articles have
onginated from 174 countnes (Fig. 20.3 a, b). Despite being a genus of ongin in the
Amencas (Heiden and Pirani 2016), only 5.73% of patent deposits were generated in this
region (Fig. 20.3). This number 15 significantly lower than the frequency of articles
published in the same region, which was approzimately 67.5%. These results also show
that the potenfial to generate patents with Baccharis 15 not being explored by the countries
of ongin. This means that the benefits that these patents can generate for these countries
as a market monopoly for a given period, job creation, income, are being lost (Moir 2008).
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scientific articles, related to the genus Baccharis.

The country with the highest number of patents (95 patents, 48.02% of patents)

for Baccharis was the United States (Fig. 20.3a). The country is home to 21 native species
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(Eupchn and Baverschmidt 1971), of which only six have patents (28.6% of
native species m the United States): B. divica. B. emoryi, B. glutinosa, B. halimifolia, B.
pilularis and B. sarothroides. It i1s noted. however, that about 50% of the patents in the
United States comespond fo two non-native species: B. frimera (26.3% of the Umnited
States patents) and B. megapotamica (24.2% of the patents) (Fig_ 20.4). B. irimera patents
are associated with the development of cosmetics (69.23% of patents), pharmacological
products (23.08%%) and chemical extraction (7.69%:). While B. megapotamica patents are
mostly directed to pharmacology (91.30%). The United States has been known for its
mastery in the pharmacological field since the 19th cenfury by means of pharmaceutical
researches based on the extraction, punification and isclation of natural products (Fadaelli
200T).

The United States’ leadership in the number of Baccharis patents may be
associated with its oldest patent on record as of 1790 and its stronger and facilitative
structure in patent generafion (Khan 2003). A different profile of countmes i South
Amenca, such as Brazl which harbors 178 species of Baccharis (about 36% of
Baccharis species (Heiden, Antonelli and Piram, 2019). leads the hist of countries with
the largest mumber of scientific publications on species of this gemms with a frequency of
45.22% (448 articles) among published studies (Fig. 20.3b). Brazil has 12 patents for 30
species of Baccharis (30 species out of 173 registered species-17% of the existing species
mn the country). Part of this difference may be associated with the country's patent history.
Until 1996, pharmaceutical products were excluded from patent protection n the country
(MNogues 1990). Currently, umforfunately, the vast majonty of patent nghts granted m
Brazil belong to

patents in the United States (95 patents) per species of Baccharis. Baccharis sp*
- foreign business groups, especially the United States (Marques 20040).
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gender level.

Additionally, an analysis on the patents” ongin countmes of the three most cited
Baccharis species (B. trimera, B.megapotamica, B. dracunculifolia) indicates that over
50% of the patents were developed outside their countries of ongm (Fig. 20.5). About
88% of B. frimera patents came from where it 15 not native: Canada, China, EPO, Spain,
United States, France, Japan, United Kingdom and WIPO (Fig. 20.6). While, for B.
megapotamica, no patent was found for its ongn locations. About 33.9% of B
dracunculifolia patents were camed out outside their countries of ongin: United States,
EPO, Japan and WIPO (Fig. 20.6). In contrast, the ongin of studies developed for
pubhcation of articles on B. trimera, B. megapotamica and B. dracunculifolia are, 1 their
majorty (over 30%:), in the couniries where they are native.
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20.3.3. Plant parts explored in patents and articles

Plants exhibit a wealth of chemical substances that can vary not only among
species or plant gender. but also according to the plant organ (Ferracini et al. 1995;
Muller-Riebau et al. 1997; Pem et al. 1999; Vesela et al. 1999; Lago et al. 2008;
Manurung et al. 2017; Feduraev et al. 2019). These chemical differences in composition
and contents found among plant organs have been generally considered in studies and
scientific innovations. Other environmental factors may influence plant production of
chemical compounds such as seasonality, geographical distribution and the level of stress
that they are subject to (Pern et al. 1999; Carvalho-Filho et al. 2006; Edreva et al. 2008).



These factors, regardless of their importance, are hardly explored in patents, only n

In patents, pollen represents the part of the plant of greatest imterest (37.3%),
followed by the use of leaves (25.5%), aenal part as a whole (13.7%5), and whole plant
(11.8%) (Fig. 20.7). Other organs such as branches, roots, and cladodes are less explored
In patents.

The greater investigation of pollen detected in patents is associated with the health
benefits it brings such as nuiritional supplementation (Cho et al. 2017}, physical vigor
and immume strengthemng (Krover and Hegedus 2001). Pollen has been incorporated for
the development of patents that involve immumotherapy of allergies and vaccines and
administration of immmomodulatory compounds in order to increase Immume Tesponse
or sensitivity of patients with cancer or autoimmune diseases (Graga and Agua Doce
2010; Bartlett et al. 2014 ; Santos et al. 2014; Zhn 2015; Fleisner 2016). Another highlight
of the use of pollen in patents, for B. sarothroides n this matter, is related to the
mmprovement of immmme responses during the freatment of complications derived from
transplant and graft rejection. Most of the patents that use pollen as a raw material are for
B. sarothroides and B. halimifolia. Baccharis halimifolia 1s native to Nova Scotia, eastern
and southern United States, easterm Mexico, Bahamas and Cuba (Heeming 1907;
Hitcheock and Standley 1919; Sanchez and Cano 1983).

In articles, the aenal part as a whole (leaves and branches) was mamly used for
studies (44.8%5), while the specific use of leaves was found in 37% of the articles (Fig.
20.7). The other parts of research interest were roots, seeds, flowers, pollen, branches,
and cladodes, each presenting less than 5% of the articles here analyzed (Fig. 20.7).
Baccharis is a genus with a great richness of secondary compounds in leaves, such as
flavonoids, phenolics and especially essential oils which release a distinctive odor that
attracts insects (Ferracini 1993; Moreira et al. 2019). Two species of Baccharis stand out
for the exploration of all plant parts: B. frimera, and B. dracunculifolia.
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Baccharis.

20. 4. Processes and products and the international classification of patents

Patents are classified into products, processes of products and processes (found in
a single patent application). The differentiation between product and process can be
summarnized as follows: the product 15 directly related to the customer's needs and desires,
whereas the process pursues to define how produced items or services can be presented
in the most optimized possible way.

As an exemplification of a product patent, there 15 the first patent application for
a body sumscreen which utilized the photo-absorbent chemical compounds of B
sarothroides in the cosmetic composition (Unger and Creery 1998). This application was
dated m 1998 by an Amencan company and the patent was entitled “Simscreen agents
from natural sources™. It is known that B. sarothroides possess a high concentration of
centaureidin. According to Saeki et al. (2003}, centaureidin is able to inhibit the growth
of melanocyte dendntes which reduces epidermal pigmentation A combination of
chemical compounds of natural origin and proven effectiveness, such as centaureiding
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presents an opportunity to create exclusive cosmetic products applied precisely in skin
darkening or hghtening (Tada et al. 2006).

As to exemplify a process patent, we can reference “Method for obtaining extracts
of Baccharis glufinesa with antifimgal activity” (Fosa-Burgos et al. 2015). This patent,
filed in 2013, is the most recent among the reviewed documents in the pharmacology field
of plants of the genus Baccharis with mterest in the development of extraction methods
specifically of B. glutinosa chemical compounds.

Moreover, m product and process patents, the techmical formulation
charactenstics of a given product as well as the methodology used to produce it, are
described In the same patent application A good example of this type of patent is
“Combination of vegetable extracts modifies mmmume response and 15 effective against
e.gz. mmltiple selerosis™ (Carreiras 2001). This application fits in the area of oncology and
autoimmune diseases. It 1s a Spamish patent from 2001, which contains in its claims the
extraction descnption of root chemical compounds of several plant species, among them
B. frimera, followed by the drug formulation and its descnption as a pharmaceutical
product.

In general, about 39.2% of Baccharis patents refer to products and processes,
26.3% refer to products and 14.5% aim at the creation of processes only (Fig. 20.8).

Frocess:
33 palants
(14 B4

Frduct and
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Fig. 20.8 Percentage of Baccharis patents classified as product, process, and product and

process.

Begardless of the type of patent (product or process), a specific classification is
designated. All applications are classified in accordance with the Intemational Patent
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Classification (IPC) as per their technological area. The assessment of this
classification by the users promotes the establishment of yet another effective search tool
for retneval of patent documents. Statistical analysis of patent filing activity is one of the
most used methodologies in technological monitoring (Weid et al. 2018), therefore IPC
can be used as a database for the elaboration of stahstcs amed at mdustnal property,
which allows the assessment of technological development in several areas (OECD
2005). Human needs represent the area of greatest interest for patents of species of the
gemus Baccharis with a frequency of 88.6% (Fig. 20.10). This class of patents
encompasses subclasses that involve agnculture, food or food products, arficles for
personal household use, as well as health and recreation.

Mr, 1 H W T <|

Intcrnatioral Patent Classificadion

b 20 20 50 " 0
Peroertage (%)
Fig. 20.10 International Patent Classification (IPC) refemng to species of the genus
Baccharis. Abbreviations: ME: Mechanical Engineerng, I: Lighting, H: Healtimz, W
Weapons B: Blasting, FC: Fixed Constructions, PO: Performing Operations, T:
Transporting, P: Physics, C: Chemistry, M: Metallurgy, HN: Human necessifies.

20. 5 Areas of interest and applications of patents and articles

205.1. Patents

Baccharis” product and process patents were found in the following application
areas: cosmetics, pharmacology, methods of chemical compounds extraction, nutrition,
Sensors, Veterinary, agronomy, environment, and labeling. For Baccharis’ product



patents, the main areas of interest are cosmefics (63.75%) and pharmacology (24.35%)
(Fig. 20 9a, Table 20.1). Baccharis patents for cosmetic products are mostly aimed at
dermatological treatments, such as hair loss, prevention and treatment of signs cansed by
age, scar treatment, exfoliating and others. As for pharmacology, product patents were
found for admimstration and production of dmgs mn the following areas: psychiatry.
endocrinology, oncology, autoimmmme diseases, ofolaryngology, rheumatology, pain,
urclogy, dentistry, hepatology, gastroenterology, infectology, and applied pharmacology
(release of dmgs) (Table 20.1). About 18% of patents aimed at oncology draw on the
species B. glufinosa, B. megapotamica, B. savothroides, and also on documents i which
the species has not been descnbed at species level, reaching 21% of the analyzed results.
Process patents focused on pharmacology generally descobe the way a certam product
was produced or even optimized, the extraction of its compounds or even the evaluation
methods for dermatological problems (Table 20.1).

The greatest highlight in the agronomy, vetermary and environment fields (about
1% of product patents) is among phytosamitary products formulated with secondary
compounds of plants of the genus Baccharis, which have a natural-based formmlation and,
for this reason, present shorter retenfion time i the cultivated area and low level of soil
and water contamination. Another interesting application is related to hybnd species, that
1s, the result of natural crossing between genetically similar species, such as the following
species: Baccharis hybris 'Stam’, Baccharis halimifolia "Kolmmyst' (Kolster 2003a),
Baccharis halimifolia Kolmstar' (Kolster 2003b) and Baccharis halimifolia Folmsil'
(Eolster 2003c). These species’ parhiculanty is the high potential i the recovery of
degraded areas due to their morphological characteristics such as deep root system and
volumineus senal part.

Considenng the areas of mterest of process patents (Fig. 20.9b), cosmefics and
pharmacology occupy second and third places with a frequency of 16.07 and 6.55%,
respectively. In first place, with 66.07% of frequency, there are processes aimed at
agronomy and enwvironment, mostly associated with damage reduction caused by
herbivores and phytopathogens, but also weed control.

Process patents, when compared to product patents, have been particularly
evaluated at a lower economuic value, partly due to the difficulty of screening, whlst the
creation of new methods of production ainung at the same product (Kartal 2007).
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Fig. 20.9 Frequency of patent applications for products (a) and processes (b) of the genus
Baccharis, separated by areas of interest.



Table 20.1 (a) Products and (b) processes generated from the genus Baccharis applied in

pharmacology and cosmetology.

(z) PRODUCTS

Dermatology

Skin clarification

Inhibit or restore skin damage caused by drymess

Cosmetic with anti-inflammatory property

Hair cleaning and hydration

Hair loss treaiment

Prevention and cure of gray hair

Sunscreen

Antiperspirant

Eoutine skin, hair and/or nail care

5kin preparation

5kin protection for diaper wearers

Prevention and ireatment for aging

Protection against skin lesions

Composition for treatment of herpes and cold sores

Diaper rash treatment

Exfoliating

Products for better appearance or health of lips and facial skin

Dehvdroascorbic acid or its derivatives for skin colouration; care and/or
makeup methods

Wound care

Psychiatry
Treatment and prevention of cognitive decline and age-related memory
impairments
Addiction treatment

Endocrinology

Sweeteners, promoters or enhancers of sweeteners
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Dmg for prevention and treatment of diseases and conditions induced by
carbohydrates

Treatment of diabetes, obesity and other metabohic diseases

Product to promote weight loss

Oncology and autoimmune diseases

Eit with pre-segmentation compounds

Treatment or prevention of autoimmune disease, allergic reaction, transplant-
related complication, graft rejection

Treatment of infections diseases, cancer, inflammation, tissue damage and similar

Induction of immume tolerance

Vaccine to Improve Immime response

Immumotherapy and vaccine

Immumotherapy and allergy

Treatment of angiogenesis and metastasis

Fe coupled to compositions and methods of its use

Product that prevents or limits the effects of chemotherapy

Oncology and autoimmmne diseases

Otorhinolaryngology and Allergy

Treatment of one or more nasal or simus conditions

Composition to prevent and treat type I allergy

Expandable devices for nasal polyps treatment

Treatment for allergies and asthma

Methods and compositions for allergens dosage

Method and device for testing and allergy treatment

Ehenmatology

Treatment for arthnitis-associated deformity, including pain and for prevention or
treatment of stiffness or inflammation

Prevention, therapy and ostecporosis treatment

Ache

Anti-inflammatory (potent COX-2 inhibitors)

Urology




Treatment of urnary system diseases

Dentistry

“Prevention and treatment of oral diseases

Aroma for oral products

Oral Health Products

Hepatology

Compound for hepatifis treatment

Gastroenterology

Intestinal regulator

Treatment to reverse symptoms of constipation

Angiology

Treatment of homeostatic mstability conditions

Treatment for vascular trauma

Treatment for thrombosis

Infectology

Malana treatment

Treatment of diseases related to Coronavims infection (preumonia and
gasiroenteritis)

Applied Pharmacology

“Product and method for oral administration of mutraceuticals

_Pmmuternf'uitaminﬂimmpnttﬁpmmmﬁﬂn

Dhug delivery and release

Antibiotics

Anfissepsis

“Pamts, coatings and polymers containing phytochemicals

T’aﬁﬂhapplynnmnﬁmmﬂhhibﬂthemlmﬁmﬁmnfmgaﬂmn—pammdsmfﬂm

and skim

Filtenng matenals with biocidal phytochemicals

Skin sanitizers (durable)

Hand sanitizer
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(a) PROCESSES

Dermatology
Assessment method of dry skin state
Process for artificial skin colouration
Tanning techniques
Fast and economical process for prepanng substituted phenylaldehydes (raw
material for the preparation of a large number of aromatic compounds useful in the
perfume industry)

Extraction of compounds

Methodology of secondary metabolites extraction
Identification of compounds found in propolis
Acqusition of propolis extfract
Methodology of Artepilin C extraction
Process of acquisition of plant extracts and compositions comprising extracellular
Extraction and use of propolis extracts in products

Quality conirol
Methodology for quality control of propolis and extracts of B. dracunculifolia

Antissepsis

Active oxygen scavenger

Applied Pharmacology
Isolation of autoantibodies (autormmme diseases)
Methodology of product/medicine preparation

20.5.2. Articles

The areas of interest in Baccharis in articles can be grouped mto three large groups in
accordance with similarity of interests: pharmacelogy (34.5%), agronomy, veternary
and ecology (45.5%), and nutrition (1%) (Fig. 20.11). Within the great area of
pharmacology, there are studies focused on the extraction of chemical compounds,
taking mto account the followmg aspects: types of solvents, concentration and chemical
composition, and according to the plant part, optimization of extraction processes,
chromatographic analysis of compounds, and others.



In studies that involved tests of medicinal interest, extracted chemical compounds
were tested In in vive and in vifro experiments.

ﬁ-}/
/
/

Prarmacalagy

AT, WElETINEry
and anaagy

Fig. 20.11 Areas of interest of scientific articles on Baccharis

Many in vive and in vifro expenments camed out with Baccharis by authors of
scientific arficles coincide with the testing objectives of patent applicamts, such as:
compounds with carcinogemic, analgesic, anbconvulsant, anti-inflammatory, amb-
similanity suggests an interaction between articles and patents in regard of the knowledge
generated on Baccharis” biological activities of pharmacological mterest, especially those
associated with carcinogenic activity of chemical compounds of Baccharis (Galvio et al.
2012; Gonzilez et al. 2018; Jaramillo-Garcia 2018). The species that stood out the most
n carcinogenesis studies were: B, coridifolia and B. dracunculifolia. However, within
pharmacology scientific articles, 68% refer to biocidal activities found m some
Baccharis, some of these articles aim to apply the compounds to bacteria and fimgi
responsible for human diseases. In the meanfime, no antibiohic product or fungicide with
the same activity was observed in patents. only just fungicide patents for protection of
agncultural crops, such as the patent by Burgos and Rocha (2014). Articles on the
evaluation of carcinogenic activity of chemical compounds from plants of the gemnus
Baccharis have mcreased sigmificantly (Galvio et al 2012; Gonzilez et al 2018;
Jaramillo-Garcia 2018). The most outstanding species in carcinogenesis studies were: B.
coridifolia and B. dracunculifolia.
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It was also noted that some biological activities, such as the antimalarial action of
Baccharis species, were more significantly evaluated m articles than m patents. Oliveira
et al. (2012) were the mventors of a patent on the use of antmalanal chemical compounds
(diterpenes), but the species has not been described at species level. While in articles
found on the same subject, the following Baccharis species were used i the tests: B.
microdonta, B. paucifloculosa, B. punciulaia, B. reficularicides, B. stenocephala and B.
genisteloides (Henning et al. 2011; Budel et al. 2018a. b). Baccharis’ biological activities
for Leishmamasis treatment (Grecco et al. 2010; Parreira et al. 2010; Passero et al. 2011;
Grecco et al. 2012; Neto et al. 2019) and Chagas disease (Grecco et al. 2010; Vamini et
al. 2012; Guerreiro et al. 2018; Ueno et al. 2018) were only addressed in scientific articles.
The species B. uncinella and B. dracunculifolia showed activity to treat Leishmamasis
and Chagas disease. For Chagas disease treatment, the species B. semiserrata and B.
refusa alse showed activity. This lack of interaction between science and technology is
aimed at curing neglected diseases, although mm 2009, they were considered prionties by
the World Health Orgamization (2012).

In the vetermary field, studies focused on species that cause animal poisoning,
with emphasis on B. megapotamica. We found case studies about intoxication of whole
herds, induced resistance, experimental mtoxication and animal testing with the purpose
to prevent intoxication cases, in which it is used methodologies involving “training™ and
oral exposure to diluted toxic extracts unable to infoxicate ammals, but canse aversion.
Another information found only in articles is related to the anti-ophidic capacity that the
leaves of B. crispa present, the same used in south Brazil in animals that suffer snake
attacks (Costa 2010).

Baccharis friburguensis was the species of interest in only one scientific article,
however, this same species has been pomnted out to be used a natural sweetener. In the
four remaiming scienfific articles mvolving plants of the genus Baccharis in the nuinition
field, there are ouiriticnal analyzes in search of carbohydrate sources.

In our study it was also possible to observe that 83 arbicles mvolve morpho-
anatonucal study areas of the species, taxonomdc classification and flonstic surveys
(imveolving native, pioneer, endemic, dominant, weed species, etc.). Specifically, mnside
ecology, sudies with Bacchans were camed out on the recovery of degraded areas (Perea
et al. 2019), phytoremediation (Haque et al. 2008) and insect-plant mteraction (Fagundes
etal 2003; Fernandes et al. 2014; Monteiro et al. 2020), mainly with gall-inducing insects
(Arduin et al. 2003; Espinto-Santo et al. 2012; Apndelo et al. 2018).
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20. 6 Collaborative network among those involved in the patents and articles

Other aspects related to the study of science-technology interaction start from the
analysis of co-authorship. One nndred of scientific articles authors were found in this
survey, a mumber far lower than the number of patent applicants for the genus Baccharis:
four nmdred and four. A survey was camied out with ten patent inventors and scientific
article authors (Table 20.2). Bastos JK is the author of the largest number of published
scientific articles, with 40 publications. Bastos is a Pharmacognosy professer m the
Department of Pharmaceutical Sciences at the Faculty of Pharmaceutical Sciences,
University of S0 Paulo. His research is focused on organic chemistry of natural products,
mainly on secondary metabolites of higher plants and propolis, in which species of the
gemus Baccharis lie, with emphasis on B. dracunculifelia. The inventor Reno JM stood out
in the ranking of the most frequent imventors, with 20 patent applications. All of Reno’
patents were applied by the private company Neorx Corporation. The high number of
patents imvented by Feno draws attention mainly due to the fact that the other mventors
present a frequency of 1 to 3 deposits.

Table 20.2 Ranking of mventors and authors who most filed patents and published
scientific articles on the genms Baccharis

Number of article

Inventors Number of patent deposits Anthors publications
Reno JM 20 Bastos JK 40
Theodor LJ 13 Fermnandes 35

GW

Gustavson LM 10 Tonn CE 27
Axworthy DB g Giordano OS 24
Leroy Kunz LL 9 Budel M 3
Portes P 9 Lago JHG 23
Gupta SK 9 Jarvis BB 21
Simonnet JT 8 Heiden G 20
Jia Q g Romoff P 19
Laboureau J & da Silva AA 18
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Bastos presented another very interesting feature, as he was one of the 4 patent
mventors who also appear on the list of scientific article authors, the other three are: Jaris
BB, Rosa-Burgos EC and Cortez-Focha MO. Bastos and Jarvis are inventors of one patent
each, however Bastos published forty articles while Jarvis published twenty-cne. Rosa-
Burgos and Cortez-Focha filed two patent applications each, yet the first has seven
scientific articles pubhished, while the second has five. This amount of inventors-authors
demonstrates how weak is the collaboration between professionals invelved in the science
and technology of species of the genus Baccharis. Pravdic and Ohue-Vukovic (1986)
stated that more productive authors tend fo form partmerships more frequently, and authors
who work in multidisciplnary research exhibit the most frequent collaborative behavior
with highly productive authors.

The future perspective in which society can be favored by the range of benefits
provided by species of the genus Baccharis, focuses on the need of a deep stage of matumnty
related to mteraction and collaboration of professiomals mnterested n patent study and
development. According to Moura (2012), authorship in scientific articles has been
configured as an opening opportunity, mainly to compete of obtain finding to camy out
their research, discussions between counterparts and the researcher” scientific visibility in
their area of expertise. In contrast, co-invention presents criteria of participation for
authorship in technological production, different from those used in scientific production.

Collaborations between universities and companies have been growing in recent
years (Cohen et al. 2002; Kon 2016). The knowledge generated by universities is extremely
mnportant for mdustmal development, especially high-tech sectors due to their proxinuty to
the scientific knowledge basis (Klevonick et al. 1993). The financial resources denved from
companies are pointed out as one of the advantages of parmership for umiversities
(Lehmann and Menter 2016).

20. 7 Final considerations

Baccharis stands out for its great potential for science and technology, especially
n the pharmacological area, with publications and patents that go beyond limits of origin.
Patent filings on Baccharis, however, have been hampered due to legal reasons, required
time for patenting and difficulty in patent granting after application. These bamers have
affected countries such as Brazil, which although shows the greatest scientific contribution
on Baccharis, it does not present the greatest economic contribution in the form of patents.
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The largest number of Baccharis patent filings is led by the United States, which
throughout its history has had great incentives and investments in the mmovation sector.

Among the species, B. trimera and B. dracunculifolia represent the species with
more scientific studies. Baccharis frimera also appears at the top of the species of greatest
mterest to patent mventors, followed by B. megapofamica. The similanty of areas befwesn
arficles and patents 1s related to the use of secondary metabolites of species of this genns
in the treatment of various diseases, what shows their applicability potential in health.

Unfortunately, however, Baccharis' scientific knmowledge has mnot always
coninbuted to advance the generation of patent filmgs. Published scientific arficles that
could assist in generating patent filings, such as a potential antibiotic and antifimgal for
human diseazes, treatment of vamous diseases (such as autommmume diseases, camcers,
among others). The innovative discoveries evidenced in patents of this genus were also not
reflected in the scientific deepening and development. There are no reports in the form of
articles on the already patent work deposited, Baccharis fiber sensors, nor studies that
explore the anticarcinogenic activity of the species B. glufinosa, B. megapotamica, B.
sarethroides.

Another aspect that reinforces the poor interaction between the knowledge
generated by articles and patents is the low collaboration among authors of scientific
articles (mostly researchers from teaching and research institutions) and patent applicants
(mostly compamies). The results mdicate an urgent need for greater exchange of
knowledge generated from articles and patents, and collaborations between Baccharis
researchers and applicants fo promote science and techmology. The application of
research and technology helps to create new demands and new mdustnes, which dnve a
future of economic growth and social development.
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