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RESUMO

A utilizacdo da biodiversidade amazonica, pela populacdo indigena para fins
medicinais, tem seu registro desde o primeiro contato dos europeus. Sendo vista como
promissora desde entdo pelo seu potencial como fonte de medicamentos para diversas
enfermidades e, principalmente, como uma possivel fonte de riquezas. Existem diversos
casos de exploracdo dos recursos amazonicos tendo a comunidade cientifica se
empenhado em identificar e comprovar atividades terapéuticas de organismos
amazonicos. A biodiversidade no Bioma Amazénico é tdo grande e 0s estudos quimicos
e farmacoldgicos de seus recursos naturais tdo dispersos que raros sao 0s casos reais da
geracdo de farmacos ou mesmo de outros produtos farmacéuticos (cosméticos e
fitoterapicos) da biodiversidade amazoOnica. Portanto, essa dissertacdo teve como
objetivo mapear as substancias isoladas destes recursos que possuem atividade
bioldgica comprovada e desenvolver e aplicar um sistema de avaliacdo para classificar
essas substancias de acordo com sua potencialidade de gerar um produto farmacéutico.
As fontes para mapeamento das substancias sdo as teses e dissertacfes da Universidade
Federal do Amazonas e a classificacdo foi feita a partir, entre outros fatores, de dados
cientificos (mapeamento da ciéncia) e tecnolégicos (analise de patentes) ja existentes. A
metodologia proposta constitui-se da elaboracdo de uma avaliagdo a partir de
indicadores associados ao desenvolvimento de medicamento da industria farmacéutica,
sob o titulo de Sistema de Avaliagdo do Potencial para Inovagdo de Biomoléculas -
SINBIOwmo. . A partir dos indicadores obtidos com a aplicagdo do SINBIOue: foram
elaborados indices, a partir dos quais pode-se mensurar a maturidade do conhecimento
técnico-cientifico associado a tal substdncia. Ao todo, foram identificadas 77
substancias sendo aproximadamente 70% em etapas iniciais no processo de
desenvolvimento de medicamentos. Os ensaios mais fequentes foram o antimalarico,
seguido de anticancer e antiinflamatorio tendo 5, 6 e 4 substancias se destacado em cada
uma dessas atividades, respectivamente. As substancias em destaque poderam ser
divididas em dois principais grupos. As substancias com grande volume de patentes e
artigos, sendo que algumas delas ja estdo até mesmo sendo utilizadas como drogas
comerciais em alguns paises. E o0 segundo grupo sendo constituido por substancias com
alta atividade, mas pouco conhecimento associado a essa substancia (patente e artigos),
De acordo com os resultado obtidos, entende-se que a SINBIOuo. poderd vir a auxiliar:
1) Na catalogacdo e classificacdo do conhecimento associado a biodiversidade
molecular amazonica; 2) No direcionamento de investimentos para pesquisas com
maiores potenciais de gerarem produtos farmacéuticos; e, 3) na criacdo de politicas
publicas e institucionais que contribuam com o ambiente inovador associado a esta
tematica.

PALAVRAS-CHAVE: Farmaco, Amazonia, Desenvolvimento Cientifico,
Inovacao.



ABSTRACT

The Amazonian biodiversity is used by the indigenous population for medicinal
purposes since the news of the contact of the Europeans, being seen as promising since
then, for its potential as a source of cure for several diseases and especially as a possible
source of wealth. There are several cases of usage of the Amazonian resources, being
the scientific community committed to identify and prove therapeutic activities of
Amazonian organisms. However, the biodiversity is so great and the chemical and
pharmacological studies so dispersed that rare are the real cases of the development of
medicines from the Amazonian biodiversity. Therefore, this work aims to map isolated
substances that have proven biological activity and to develop and apply a methodology
to classify these substances according to their potential to generate a pharmaceutical
product (drug). The sources from these substances are the theses of the Federal
University of Amazonas and the classification will be made from, among other factors,
existing scientific and technological data (mapping of science and patent analysis). The
methodology called Biomolecular Potential Innovation Evaluation (System SINBIOwoz)
consists of an essessment of created indicators associated with the drug development
process. From the indicators there were elaborated the indices from which it was
measured the maturity of the technical-scientific knowledge associated with such a
substance. Altogether, about 70% were located in the early stages of drug development.
The most frequency trials were antimalarial, followed by anticancer and anti-
inflammatory activity with 5, 6 and 4 substances that stand out, respectively. These
featured substances can be divided into two main groups. The first are substances with
great quantities of patents and articles, even some of them are comercial drugs in some
countries. And the second group consists of substances with high activity but little
known (low quantity of articles and patents). According to the results of the a SINBIOso.
assesssment system that can contribute to: 1) cataloge and classify the knowledge
associated with the Amazonian molecular biodiversity; 2) direct investments to research
with greater potential to generate pharmaceuticals products; and, 3) elaborate public and
institutional policies that can contribute to the innovative environment associated with
this theme.

KEY WORDS: Drug, Amazon, Scientific development, Innovation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Evolugdo dos modelos de inovagdo baseado no Hélice Triplice.......cccvvvevevenvnvennene 19
Figura 2 - Representacdo esquematica da definicdo do indicador. .........cceeeveverieiienieneeienne 23
Figura 3 - Estrutura geral do P,D&I para desenvolvimento de um novo medicamento em escala
temporal estimada. Legenda: ID, Identificacdo; OTM, OtimizaGao. ..........ccevverereeeenierereennne 34
Figura 4- Cadeia produtiva dos insumos da floresta amaz6nica. Legenda: MO= Micro-
OFGANISIMIO. 1.ttt ettt ettt eb et e b e b s bt e st et e st e ehe e s et e eb e e be e s s e b e sb e sbe e s e et e sbeeae et e st e eb e ens e s e nneebeeanennen 58
Figura 5 - Fluxograma da metodologia do ISMDF.............ccceviiirieneneneeieene e 72
Figura 6 - Ensaios biologicos mais realizados nas T&D da UFAM, em porcentagem. .............. 93
Figura 7 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula Aspidocarpina................ 106
Figura 8 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula &cido copélico................ 107

Figura 9 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula da a- e 8- Amirina. A: Visdo
geral do megagrafo; B: Enfoque no grupo vermelho; C; Enfoque no grupo azul; D: Enfoque no
OFUDPO CENMIO ...ttt ettt ettt ettt eb ettt b e bbbt b et e st e bt sb e bt e b e e b s s 108
Figura 10 - Estrutura das biomoléculas com grande potencial antimalarico. Legenda: A, para R1
e R2 igual a H, elipticina; para R1 igual H e R2 igual a Bromo, 7-bromo-elipticina; Para R1 e
R2 igual a Bromo, 7,9-dibromo-elipticina; B, Aspidoscarpina; C Isobruceina B; D,

N =T oI o T=To] Lo - PSSRSO 115
Figura 11 - Estrutura das biomoléculas com grande potencial anticancer. Legenda: A, Elipticina;
B, N-metiltetrahidroelipticina; C Duguetina; D, Dicentrina; E, Biflorina. .........cccccoceevveviennenne. 119

Figura 12 - Estrutura de algumas biomoléculas promissoras com atividade anti-inflamatéria.
Legenda: A, o- Amirina; B, B- Amirina; C, a- Amirona; D, B- Amirona; E, a- Amirina cetilada;
F, B- Amirina cetilada; G, ZEerumbONa.........cueeciiiiiieeiiieeiie et e reesreesane e 122
Figura 13 - Estruturas de outras biomoléculas com potencial no desenvolvimento de novos
farmacos. Legenda: A, Liriodenina; B, 3.hidroxi-copélico; C, Luteolina; D, Acetato de lupeol;
E, Metoxigeraniina; F, ent-caur-16-en-7-O-glucopiranoSideo. .........ccoeeereereeneereeseeseeseeenn 126



LISTA DE TABELAS E QUADROS

Quadro 1 - Espécies economicamente ativas da AMazOinia. ........cccveeveevieeirnceeieesieseeseeseesieens 60
Quadro 2 - Programa de Pds-Graduacdo da UFAM que estéo relacionados com o processo de

desenvolvimento de FTAIMACOS. ......ccivirieieieieree et sttt 68
Quadro 3 - Eixos tematicos e referéncias que servem como aporte tedrico para tal eixo............ 70
Tabela 4 - Numero de Indicadores por eixo tematico e suas respectivas fontes. ............cceeueneee. 76
Tabela 5 - Termos por tipos de ensaios e suas respectivas fontes. ........ccccveevvveevceevceevieenieenenn, 78
Tabela 6 - Pontuagdo do eix0 temMAtiCO OR ........ccocevieiririneicieeseee e 82
Tabela 7 - Perguntas enumeradas para o0 eixo tematico ETD e seus 0bjetivos. ..........ccccveueeneene. 83
Tabela 8 - Perguntas enumeradas para o0 eixo tematico ITC e seus objetivos. .........cccccevvveeeeniene. 85
Tabela 9 - Perguntas enumeradas para o €ixo tematico IPM e seus objetivos. .......c.cccceecvveeeennen. 87
Tabela 10 - Namero de moléculas bioativas por PPG. ..........cccevvvevievieieecece e, 91
Tabela 11 - As dez biomoléculas com maior ISMDF e as dez com menor ISMDF.................... 94
Tabela 12 - Moléculas bioativas que possuem 1 N0 IOR .......cccovvvievierenieieese e 98
Tabela 13 - Porcentagem de SIM por indicador do eixo tematico ETD ........cccccevevevvevieriereenenn 101
Tabela 14- As dez biomoléculas com maior iETD e as dez com menor iETD ..........cccceceeeee. 103
Grafico 15 - Relagdo entre 0 nimero de artigos € ilTC .....cooveiieeiiicieeceeeeee e 105
Tabela 16 - Biomoléculas promissoras com atividade antimalarica ...........cccocceeevveciviievvenneee, 114
Tabela 17 - Biomoléculas promissoras com atividade antiCanCer.........ccoveeveveeieeceesieseeeenene, 117
Tabela 18 - Biomoléculas promissoras com atividade anti-inflamatéria .............ccccooeeeecveennens 121

Tabela 19 - Outras biomoléculas com potencial no desenvolvimento de novos farmacos........ 124



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

a.C. Antes de Cristo
ABio Alianca para a Bioeconomia da Amaz6nia

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AP Eixo temético Andlise de Patentes

BDTD Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes
C,T&l Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo

CBA Centro de Biotecnologia da Amaz6nia

CDB Convencéo sobre a Diversidade Biologica

CE Eixo temético da Confiabilidade do Ensaio bioldgico
CGEN Conselho de Gestdo do Patrim6nio Genético

CNCR Cadastro Nacional de Cultivares Registradas
CT-PIM Centro de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao do polo industrial de Manaus
]| Derwent Innovations Index

DNA Acido Desoxirribonucleico

EMBRAPA Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria

FAS Fundacdo Amazonas Sustentavel

FDA Food and Drug Administration

GC Gestdo do Conhecimento

Gl Gestdo da informacéo

HST High Throughput Screeninng

HT Modelo Hélice Triplice

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IBICT Instituto Brasileiro de Informacdo em Ciéncia e Tecnologia
ICMBio Instituto Chico Mendes de Conservacdo da Biodiversidade
ICT Instituto de Ciéncia e Tecnologia

INPA Instituto Nacional de Pesquisa da Amazdnia

IPC Classificacdo Internacional de Patentes (em inglés)

IPISF indice do Potencial de Inovagéo e Sustentabilidade em Farmacos



MAPA Ministério da agricultura, pecuaria e abastecimento

MC Eixo tematico Mapeamento Cientifico

MDIC Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos

MMA Ministério do Meio Ambiente

OR Eixo temético Obtencdo do Recurso

P.D&I Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacgéo

PEVS Producdo da extracdo vegetal e da silvicultura

PPG Programas de P6s-Graduacéao

PPGBIONOR

TE Programa de P6s-Graduacdo em biotecnologia, biodiversidade e conservagao

PPGBIOTEC Programa de P6s-Graduacdo em Biotecnologia

PPGCF
PPGIBA
PPGIF
PPGQ
RESEX
RNA

SISGEN
SINBIO o
T&D

TCA
TEDE

TI

ucC

UEA
UFAM
UNICAMP
uv

ZFM

Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas
Programa de P6s-Graduacdo em Imunologia Basica e Aplicada
Programa de P6s-Graduagao em Inovagéo Farmacéutica
Programa de P6s-Graduacgdo em Quimica

Reservas Extrativistas

Acido Ribonucleico

Sistema Nacional de Gestdo do Patrimoénio Genético e do Conhecimento
Tradicional Associado

Sistema de Avaliacdo do Potencial para Inovacdo de Biomoléculas

Teses e Dissertagdes

Tratado de Cooperacdo Amazonica

Sistema de Publicacéo Eletronica de Teses e Dissertagdes
Terras Indigenas

Unidade de Conservagdo

Universidade Estadual do Amazonas

Universidade Federal do Amazonas

Universidade estadual de Campinas

Ultravioleta

Zona Franca de Manaus



Sumario

10 70T [N o To PP 10
1. CAPITULO 1: Inovacio fomentada pela gestdo da informago.............ceceeevevrvrvreererenennns 14
1.1.  Modelos de inovacao e sociobiodiversidade...........cccevvverieiierieenieiieseee e 14
1.2.  Gestdo da informacdo direcionando Organizagies .........c.ecueeeververeesieeseeseeseeseeseeeneeens 20
1.2.1.  Meétricas de C,T&I como ferramenta para tomar deCiS80 .........ccecceereereereerieesieenennns 22
2. CAPITULO 2: Desenvolvimento de medicamentos a partir de recursos naturais

AIMAZONICOS. ...eeeeieeerteesieese et et et et e teestessteseeeeseesseesseesseenseenseesseenseanseanseanseansesnsesssesseenseesseensenns 30
2.1.  Desenvolvimento de MediCamentos ........ccccvereereereeriieiiieeeie et e e se e seeens 31
2.1.1. Recursos naturais na inddstria farmaclutiCa...........cceveeveviereeeeceseseceeeee e 42
2.1.1.1. YT o] fo 1] o L=Tot o Lo TP 47
21.1.2. Atividade 16gais @ CONSEIVAGAD .........cevverririerieierterieetete sttt 49
2.1.2. Amazonia, fonte de MEAICAMENTO? ... ...coii ittt e e srb e e e s 50
2.1.2.1. Uso tradicional dos recursos amazOiniCos .........ccecuveevereereereeseeseeneesseeseeessesseenns 50
2122, Extrativismo e cadeias ProdutiVas ...........cceeevererenieieneneneeeene e 53
2.1.3.  Sustentabilidade do uso dos produtos naturais da amazonia...........c.ceeceerververenennenne. 61

3. CAPITULO 3: Construgio de um sistema de avaliacdo de moléculas amazonicas bioativas
66

3.1 Natureza do ESTUAO ....c.eoueeieiiiiieieeseeeeee et 66
3.2, LOCUS 08 PESQUISA. . .ccuveerrieiieeitiesieesteesteeesteeeteeebeesteeetaeessaeessseessseessseessseessseessseessses 67
3.3, UNIVEISO € AMOSIIA..c..euieiieuiitiriieitetest ettt sttt sttt nnesbe e nes 67
3.4, ElabOragao A0 INAICE .....vueveeeeeeeceeieeeeeeeee et esee e esae et s e nesess e sneneans 68
3.5.  Fontes e técnicas de coleta de dados..........ccoerueiririnierieineeee e 73
XTI = F- oo  Tox=To Jo [0 L3N [ o [ ToF: o [o] -1 USRS 76
4. CAPITULO 4: Sistema de avaliacdo do potencial para inovagio de biomoléculas............. 89
4.1, Vis80 geral O ISMDF ......oooiiecee et saae e s e e aee e enne s 89
4.2, Obtenclo do RECUISO (OR)....iiiieiieieeie ettt sttt ettt ettt ente e saeeeneas 96
4.3.  Ensaios Bioldgicos da Tese ou Dissertagao (ETD).....ccccveveveereneeierieneneeeenie e 99
4.4. Informacdo Técnico-Cientifica (ITC) ..cioieveririeieeeree e 104
4.5.  Informagdes Protegidas e de Mercado (IPM) .......cooiiiiiiiiiienieeee e 109
4.6.  INAICES POI BOBNGA. ...v.veeevreceereeeesecee et teseeseseseeses e es e sesasaesssesesessssssesesessenssassneneas 111
4.7.  Reflexdes sobre o desenvolvimento da AmMazinia...........cccecererverieinenenenieeeeneneeen. 128
5. CONSIAEIaCOES FINAIS......ccveeciieiieticie ettt et be e et e e aaesaaeeraeeees 135

R EIBNCIAS . eeeeee ettt ettt e e e e et e e e e e e et eeeessaaaaeeeeessaaaeeeeeessaaaareeessaasanreeessaans 137



ADPBNTICE A .ottt e st e st e st e s be e te e be e b e e be et e e beeabeeabeeabesaaenraenreenns 151

F N 0121010 T Tot= = 1 RS 156
N 011010 T ToT= = 7RSS 159
N 012100 T = PP 161
N 012100 T Tot= I L TSP 166
F N 0121010 T Tot= T I TS 170
N 01130 T = USSR 171

N 01130 o= TSP 176



Introducéo

A regido amazonica possui dimensdo continental de 7,4 milhdes de km?
abrangendo Peru, Bolivia, Colémbia, Equador, Venezuela, Guianas e Brasil, sendo este
altimo, possuidor da maior extensdo desse bioma, representando 60% do territdrio
brasileiro (GALVAO; NETO, 2010 apud ASTOLFI FILHO, et al, 2015). A bacia
hidrografica amazonica representa cerca de 17% da agua fluvial do mundo, tendo nela o
rio com maior extensdo do mundo, o Rio Amazonas (SALATI, et al, 1998). Um
ambiente explorado pela sociedade desde o periodo de Colbnia, tendo como ator
principal dessa riqueza, a (bio)diversidade de habitat e de espécies (e de genes), sendo
muitas dessas espécies ainda ndo catalogadas (ASTOLFI FILHO, et al, 2015).

A enorme biodiversidade de espécies e de seus respectivos genes representam
uma grande variedade de metabolismo, este Gltimo sendo definido como uma rede
complexa de reacdes quimicas que sustentam a vida do organismo, podendo ser
dividido em metabolismo primario e secundario. O primeiro representa o conjunto de
reacdes (vias metabolicas) que sdo essenciais para a sobrevivéncia como por exemplo, 0
ciclo do &cido citrico e a lipogénese que sdo responsaveis pela geracdo de energia e
sintese de lipideos respectivamente. O segundo é o conjunto de vias metabolicas
responsaveis por produzirem substancias que auxiliam o organismo a se adaptar (reagir)
ao meio em que se encontra. Essas substancias possuem diversas fun¢Ges como por
exemplo atividades de protecéo ultravioleta (UV), feromonios, inseticidas, entre outras.
As moléculas oriundas do metabolismo secundario sdo muito especializadas, sendo a
via metabdlica para sua producao restrita de acordo com a diferenciacdo de organismos
(especiacdo). Portanto, € comum que algumas substancias do metabolismo secundario
estejam presentes apenas em determinadas familias ou até mesmo géneros ou espécies
de organismos (WENG, 2014; WENG,et al, 2012).

Diversos autores afirmam que o surgimento de novas rotas metabdlicas esta
relacionado com um desvio da via metabdlica primaria através de uma reacéo paralela a
via usual’. Por exemplo, a classe de fenilpropandides, pertencentes ao metabolismo

secundario, surgiu a partir da perda do grupo amina do aminoacido fenilalanina,

! Em uma perspectiva evolutiva, a nova rota metabélica, que resulta na nova molécula, pode ocorrer por
trés principais mecanismos: promiscuidade de enzimas, mutacdo das enzimas e a associagdo de enzimas
anteriormente ndo relacionadas que passam a catalisar reagdes consecutivas (RIDLEY, 2009; WENG,
2014).
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substancia pertencente ao metabolismo priméario (WENG, 2014). Essa nova substancia
oriunda desse desvio da via usual propicia uma vantagem competitiva desse individuo,
auxiliando na sobrevivéncia e perpetuacdo do mesmo. Com o passar das geracdes, essa
vantagem leva a propagacdao dessa nova via na populacdo dessa espécie (RIDLEY,
2009; WENG, 2014; RAMAN, et al, 2016).

Na realidade amazonica, detentora de uma diversidade exclusiva de espécies e
de suas respectivas substancias, pode-se considerar a existéncia de uma imensuravel
potencialidade para uso humano. Fato este, notado, desde o periodo da invaséo
europeia. Cada povo indigena utiliza recursos naturais diferentes para auxiliar sua
sobrevivéncia. A utilizacdo de alguns desses recursos se perpetuou até aos dias de hoje,
como por exemplo uso do dleo exsudado das arvores do género Copaifera (copaiba),
tendo-se relatos de viajantes do uso indigena deste 6leo devido a suas propriedades anti-
inflamatdrias e cicatrizantes, sendo, ainda nesse século, um dos produtos de maior valor
agregado desta regido (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002; HERCULANO, 2013).

De acordo com Loureiro, (1995), a Amazo6nia, desde a sua descoberta, € vista
sob uma perspectiva edénica (paradisiaca) representando até a atualidade uma
sobreposicao da realidade e do simbolico no imaginario regional, em especial, associado
a riqueza e mistério de suas florestas, sendo o anseio pelo desenvolvimento econdmico
baseado na exploracdo de sua respectiva biodiversidade presente nos gestores dessa
terra desde o séc. XVI até a atualidade, tendo a ciéncia e tecnologia como ferramentas

para tal exploracéo.

Um dos grandes anseios associados a biodiversidade (molecular) da Amazonia é
a possibilidade da cura de diversas doencas através do desenvolvimento de
medicamentos originados da flora e fauna desta regido. Neste sentido, existe um enorme
esforco da comunidade cientifica em descobrir e identificar as substancias, assim como
avalia-las em ensaios contra diversas doencas, o que esta refletido no grande volume de

teses, dissertagdes, artigos, livros, dentre outros.

Entende-se que a elaboracdo de produtos farmacéuticos (farmacos, fitoterapicos
e cosméticos) de origem amazbnica podera vir a contribuir para um efetivo
desenvolvimento econémico, garantindo, dessa forma, uma maior vantagem

competitiva da industria nacional frente ao mercado internacional, assim como podera
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auxiliar na manutengdo da soberania brasileira sobre a sua respectiva biodiversidade.
Vale ressaltar que ndo somente o setor produtivo podera ser beneficiado, mas também a
sociedade, pois o desenvolvimento desses produtos e seus respectivos arranjos
produtivos contribuiriam para o empoderamento da propria sociedade amazonica para
enfrentar as profundas desigualdades socioeconémicas vigentes, além de possibilitar a
melhoria da qualidade de vida e acesso a bens de servigcos sociais como saude e
educacdo (CHAVES; RODRIGUES, 2016).

Todavia, vale ressaltar que mediante a extensdo da biodiversidade do Bioma
Amazo6nico, o0 montante de producdo de estudos ainda estd muito aquém de cobrir a
partir de pesquisas e estudos o potencial existente. Uma vez que, a grande
biodiversidade amazbnica resulta em estudos altamente difusos e muito deles
propedéuticos, limitando, assim, o acimulo do conhecimento técnico-cientifico
associado aos produtos e processos (Inovagdo). Nessa conjuntura a gestdo da
informacdo ja existente na biodiversidade molecular amazdnica possui um papel central,
podendo direcionar, difundir, multiplicar e produzir novos conhecimentos fomentando a

geracdo de novos produtos farmacéuticos.

Nesse contexto, percebe-se a importancia de serem elaborados instrumentais e
ferramentas capazes de contribuir para mapear tais substancias, assim como cataloga-las
nas pesquisas cientificas e tecnoldgicas ja realizadas e relacionar as necessidades e/ou
dificuldades da industria farmacéutica para a geracdo de tais medicamentos oriundos da
biodiversidade amazonica. O mapeamento pode, juntamente com uma analise critica de
diversos fatores relacionados com o tema, propiciar uma identificacdo das substancias
com maior potencialidade para se tornarem medicamentos. Tal informag&o pode servir
como ferramenta para a tomada de decisdo em relacdo a continuidade, criacdo e/ou
retomada de projetos de pesquisas, assim como uma melhor catalogacédo de tal

conhecimento técnico-cientifico ja existente sobre a biodiversidade amazénica.

Na conjuntura atual, as Instituicdes de Ciéncia e Tecnologia (ICTs) necessita
integrar aos seus objetivos o papel de agente de mudanca da sociedade sendo a geracéo
de conhecimento técnico cientifico a principal engrenagem desse processo. Através de
um sistema de avaliacdo que mensure as substancias mais promissoras para 0

desenvolvimento de produtos farmacéuticos, pode-se desenvolver novas politicas
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pblicas que auxiliem no processo de inovagédo nesse setor, assim como contribuir para o

desenvolvimento sustentavel da regido (CASADO et al, 2012).

Diante o exposto, este trabalho teve como questdo norteadora (objetivo geral) o
mapemento e classificacdo das substancias isoladas do banco de teses e dissertacdes da
UFAM com maior potencial para se tornarem farmacos, o que resultou na criagdo do

Sistema de Avaliacdo do Potencial para Inovacédo de Biomoléculas - SINBIO o..

Sendo os objetivos especificos: mapear nas teses e dissertacfes da UFAM
substancias isoladas com resultados positivos para ensaios bioldgicos; desenvolver um
sistema de avaliacdo da maturidade do conhecimento técnico-cientifico de substancias
oriundas da Amazbnia para se tornarem produtos farmacéuticos de acordo com
parametros que influenciam no processo; e identificar, a partir da aplicacdo do sistema
de avaliacdo, as substancias das teses e dissertacbes da UFAM mais promissoras para o

desenvolvimento de produtos farmacéuticos.

Através do SInBlO... pode-se identificar as moléculas mais promissoras por
atividade bioldgica testadas, o que pode auxiliar no planejamento estratégico de
investimento tecnologico. Adicionalmente esse sistema de avalialcdo pode contribuir
para uma futura elaboracéo de politica publica de incentivo ao desenvolvimento da area

famacéutica a partir da biodiversidade amazonica.
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1. CAPITULO 1: Inovagio fomentada pela gestéo da informacéo

O conhecimento traz vantagem competitiva
mas precisamos saber qual das alternativas

que trara maior lucro.

Christopher Freeman

O desenvolvimento de farmacos a partir de recursos naturais € um processo de
extrema complexidade que, em suma, significa o desenvolvimento de indmeras
pesquisas que levam ao acumulo de conhecimento técnico-cientifico sobre determinado
recurso natural (planta, extrato, substancia) o que pode resultar em retorno importante
para a sociedade em forma de produto e ou processo. Esse fluxo de acontecimentos e
suas vicissitudes representam o processo de inovacdo. Portanto, para alcangar respostas
coerentes (atingir os objetivos) que possibilitem fazer avancar esse trabalho, faz-se
necessario o entendimento do processo de inovagdo e de como mensura-lo através de
indicadores, 0 que em um contexto de geréncia informacional, pode contribuir para
instruir tomadas de decisdo melhores e mais adequadas, direcionando politicas publicas,

investimentos (tempo, recursos e mao de obra qualificada), entre outros.

Portanto, neste capitulo seccionado em trés partes, a primeira secao € composto
sobre a importancia da inovacdo para o desenvolvimento tecnolégico e econdémico
através da descricdo de atores e fenbmenos relacionados. A seguida sobre a importéncia
da gestdo da informacao na analise do fluxo e producédo de informacdes sensiveis para o
processo de inovacao, e, como Ultima secsdo os detalhes dos alicerces cientificos para
identificacdo e construcdo de métricas que contribuam para a avaliacdo do potencial
inovador de substancias no setor farmacéutico, auxiliando tomadas de decisdo nas mais

diversas esferas de organizagoes.

1.1. Modelos de inovagéo e sociobiodiversidade

O desenvolvimento técnico-cientifico marca e redireciona percursos histéricos

em toda a historia da humanidade como por exemplo, ainda em periodo pré-histérico, a
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manipulacdo de metais levando a fundigdo do bronze possibilitando o desenvolvimento
de diversas nacgdes, o surgimento da maquina a vapor no século XVIII possibilitando o
modo de producdo industrial ou, no século XIX, a tecnologia associada ao isolamento
da quinina, antimalarico amplamente utilizado encontrado nas cascas das arvores de
Cinchona sp. Essa substancia isolada e o cultivo dessa arvore foram alvo de disputas
entre paises até o século XX (NOSENGO, 2008; ALMEIDA, et al., 2017). Segundo
Nosengo, (2008), os diversos exemplos histéricos de rupturas associadas a mudancas
tecnoldgicas ndo ocorrem de forma isolada e individual, sendo este fendmeno associado
a mudancas significativas na esfera socio-econdmica e até mesmo ambiental. No
entanto, somente a partir do século XIX, os fenbmenos tecnolégicos comegaram a
ganhar destaque.

Joseph Schumpeter (1883 - 1950) foi o primeiro tedrico econémico que
considerou a tecnologia ndo como um fator exdgeno ao processo de desenvolvimento
econdmico, mas sim, como a mola propulsora (enddgeno). Ele considera que o principal
motivo para a economia sair de seu estado de equilibrio e iniciar seu processo de
expansdo (crescimento), € o surgimento de inovagdes que podem tornar-se um novo
produto, processo, uma nova estrutura organizacional ou até mesmo o surgimento de
um novo mercado. A influéncia do ato de inovar reverbera em toda a sociedade por
influenciar diretamente seus meios produtivos e suas continuas relagdes
(SCHUMPETER; BACKHAUS, 2010; HADDAD, 2010).

A inovacdo pode ser classificada em incremental que é a melhoria de algo ja
existente, sendo considerada inovagGes com menores impactos, e, a inovagao disruptiva,
na qual o mercado ou setor é transformado resultando, possivelmente, em um impacto
social. As inovacdes disruptivas e suas respectivas descobertas tecnoldgicas ndo
ocorrem de forma isolada e sim em agrupamentos (HADDAD, 2010). Elas refletem,
segundo CASTELLS, et al, (2002, p. 73):

Um determinado estdgio de conhecimento; um ambiente institucional e
industrial especifico; uma certa disponibilidade de talentos para definir um
problema técnico e resolvé-lo; uma mentalidade econdmica para dar a essa
aplicacdo uma boa relagdo custo/beneficio; e uma rede de fabricantes e
usuarios capazes de comunicar suas experiéncias de modo cumulativo e
aprender usando e fazendo."

Por isso, para Schumpeter, o crescimento econdmico ndo se produz de maneira
uniforme, mas, acelera-se de acordo com a introducdo de inovacdes e pela acdo do

empresario empreendedor, é este que atua como 0 motor da maquina econémica, como
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promotor do desenvolvimento via inovagédo, levando-a ao mercado, provocando, assim,
0 desequilibrio econdbmico e um respectivo crescimento (SCHUMPETER;
BACKHAUS, 2010). O empresario, ao investir em uma inovagdo, o faz com olhar
voltado para competitividade e lucratividade, isto &, diminuir custos, aumentar a
produtividade e ou ampliar o mercado através da melhoria de qualidade ou diversidade.
Em suma, a instabilidade do mercado e a busca por crescimento leva a empresa
(empresario) a investir (HADDAD, 2010).

A inovagdo traz consigo ou em si 0 potencial de gerar vantagens competitivas
entre paises, mas é preciso saber qual alternativa & mais vidvel, existindo diversos
fatores que influenciam a sele¢do que resulte em sucesso da inovagdo. O caminho
natural para inovar é o investimento no setor de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao
(P,D&I) tendo a Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo (C,T&I) como principais ferramentas
(FREEMAN, 1994). Segundo Dosi (2000) faz-se necessario incorporar a cada dia, mais
atividade de pesquisa a atividade de manufatura e que, logicamente, diversos atores séo
corresponsaveis por tal fendmeno. Vale ressaltar ainda, que quanto mais coerente e
claro for o caminho para inovar, mais internalizado pelas empresas e empreendedores
serd o impulso para tal realizacao.

Portanto, existem diversos fatores que estruturam e influenciam o sistema de
inovagdo desde a organizacdo institucional, o conhecimento técnico-cientifico e o seu
fluxo entre diversos atores, as distintas instituicGes, em especial 0s centros de pesquisa
(universidades) e empresas, a mdo de obra qualificada, incubadoras, o fluxo de capital
de risco para o investimento em novas tecnologias e empreendimentos, entre outros
(HANSOON, 2007). A associacdo entre esses diversos fatores em um ambiente propicio
para a inovacdao chama-se ecossistema de inovacdo. O estudo sobre o principais atores
nesse ambiente inovador levou Henry Etkowitz a desenvolver uma teoria que logo se
transformou em um modelo chamado Hélice triplice’ (ETZKOWITZ, 2008).

Segundo esse mesmo autor, o modelo Hélice Triplice (HT) possui esse nome
oriundo da metafora de uma hélice de trés palhetas sendo todas conectadas entre si e de

extrema importancia. No caso da inovacéo, as trés palhetas simbolizam trés instituicdes:

? Modelo Hélice Triplice: Surgiu no Vale do Silicio, em Palo Alto - Califérnia, nos Estados Unidos
podendo-se destacar a alta especializacdo dos empreendedores, o financiamento privado de risco e
incentivos governamentais como principais molas propulsoras para o desenvolvimento dessa regido
(ETZKOWITZ, 2008).
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0 governo, a universidade e a empresa. Elas atuam em cooperacgéo, contribuindo para
um fluxo mais rapido de informacao e um ambiente mais inovador.

Existem duas vertentes de pensamentos que avaliam o tipo de atuacdo que o
governo deve ter no modelo HT, um deles, a visdo mais liberal, sugere que o governo
ndo deve regular, pois isso inibiria a flexibilizagdo dos acordos entre a empresa e a
universidade. Devendo ele apenas fornecer condi¢des legais, assim como incentivos
tributarios. Uma segunda vertente de pensamento indica um papel mais ativo do
governo entre a relagdo universidade-empresa, como compartilhamento de custos de
pesquisa, fornecer fundos iniciais para o desenvolvimento de projetos, ajudar a
identificar parceiros potenciais e facilitar negociagdes, entre outros. Independente do
tipo de atuacédo, mais ativa ou passiva, 0 governo serve como fomentador da relacdo
universidade-empresa dando condi¢des ambientais e até mesmo incentivos para que esta
se fortaleca de tal forma que tanto a instituicdo de ensino e pesquisa quanto a empresa
privada ganhem com tal parceria (GOMES; PEREIRA, 2015; ETZKOWITZ, 2008).

De acordo com Etzkowitz (1990), as universidades estdo passando por um
processo de adaptacdo, incorporando em sua missdo a responsabilidade de
desenvolvimento econémico e social de forma sustentavel, em tal conjuntura, essa
precisa absorver, em seu quadro organizacional, novas formas de gerenciamento que
permitam um maior fluxo de informacéo entre partes da universidade, assim como uma
maior interacdo com a sociedade e empresas possivelmente parceiras para o
desenvolvimento e transferéncia de tecnologia, fatores que favorecem a integracdo intra
e interinstitucional. Portanto, esse novo papel da universidade, direcionado para a
inovacdo técnico-cientifica leva a formagdo de um ambiente mais diverso, trans e
multidisciplinar.

No entanto, a transi¢cdo das universidades para esse novo modelo, chamado de
universidade empreendedora é complexo e, normalmente, demorado. Segundo Dosi,
(2000), grandes empresas sentem dificuldade de inovar por possuirem estruturas mais
rigidas e mdo de obra menos preparada e até mesmo menos disposta para tais mudancas
0 que demanda um auto custo para a insercdo de inovacdes, resultando em um aumento
de risco. Fator que pode ser observado também nas universidades.

Vale ressaltar que segundo Casado, et al., (2012), ndo existe um modelo Unico
para universidades empreendedoras, pois a realidade e a trajetoria socio-historica de

cada uma deve ser levada em consideracdo. De acordo com Clark, (2006), a
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universidade empreendedora fundamenta-se através de um corpo docente altamente
qualificado, uma estrutura organizacional dindmica que permita mudancas e tenha
unidades de suporte para articular com a sociedade e empresas assim como promover a
inovacdo e transferéncia de tecnologia e, por fim, diversas possibilidades de fomento
através de projetos cooperativos entre diversas empresas e outras instituicGes de ensino
e pesquisa, no entanto, o fundamental é uma cultura empreendedora permeando toda a
universidade.

No que tange diretamente o desenvolvimento de ciéncia e tecnologia, Terra,
(2006) e Casado, et al., (2012), propdem que a pesquisa na universidade empreendedora
esteja atrelada ao conceito de Helice Triplice (HT):

e Que a HT esteja presente na estrutura de projetos de pesquisa de forma a
consolidar redes de desenvolvimento nas regifes, isto €, que empresas (das
grandes a micro empresas) participem de projetos como atores ativos com
objetivos claros no ambito econdmico e social,;

e Que a producdo académica busque aplicabilidade dos resultados da pesquisa,
englobando ndo somente as publicaces como também aspectos econdmicos
(possiveis inovacdes), sociais (desemprego, acesso a bens e servigos, entre
outros) e ambientais (exploracdo sustentavel de recursos);

e Que desde o ensino o empreendedorismo seja incentivando, criando inclusive
mecanismos administrativos (editais, incubadoras, entre outros) que resultem no
surgimento de mais startups e spin-off;

e Que as parcerias institucionais permitam a interacdo de docentes e discentes com
atores externos e a universidade, e, que esses projetos institucionais favorecam a
modernizacéo e a inovacgdo tecnoldgica tanto da universidade quanto da empresa
em questao.

Como apontado por Etzkovitz (2008), as universidades estdo em processo de
transformacdo para assumir esse papel social empreendedor, fomentando o
desenvolvimento regional sustentvel e somente através dessa transformacéo a relacéo
entre universidade e empresa se intensificard. A empresa, como ja explicado, € a outra
hélice do modelo HT e é a principal instituicdo para materializar a inovagéo, por possuir
necessidade de se manter competitiva no mercado. O desempenho empresarial esta

ligado ao seu entorno (infraestrutura tecnoldgica), sendo os centros de pesquisa de
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grande importancia como berco do conhecimento técnico-cientifico e de potenciais
processos e produtos inovadores.

Segundo Carayannis, et al., (2012), outros possiveis sistemas de modelo de
inovacdo derivados da hélice triplice leva outros fatores em consideracdo, adicionando
novas hélices. Uma possivel quarta hélice é a sociedade e seu pluralismo de
necessidades, culturas e conhecimentos. Para o desenvolvimento de uma inovagéo,
deve-se levar em conta o pluralismo de fontes de conhecimento, como por exemplo, 0
conhecimento tradicional que direciona® o conhecimento cientifico. Outro fator
importante é a sociedade em que a inovacdo ira ser inserida. Os valores, estilos de vida e
cultura podem contribuir ou mesmo inibir a insercdo de uma inovagdo na sociedade.
Portanto, a sociedade ndo é somente passiva no sistema de inovacdo como possui uma
grande parcela de responsabilidade no sucesso de inovac¢6es. Uma quinta possivel hélice
considera o sistema de inovacdo dentro de um equilibrio entre a sociedade e a natureza,
contribuindo para o desenvolvimento socioecondmico assim como a preservacdo do
ambiente natural. Em outras palavras, o0 modelo de hélice quintupla contribui para uma

inovacdo de carater sustentavel (Figura 1).

Figura 1- Evolucdo dos modelos de inovacao baseado no Hélice Triplice

Modelo Hélice Quintupla (Modelo
Hélice Triplice incorporando a sociedade
e o ambiente natural,
sociobiodiversidade)

Modelo Hélice Quadrupla
(Modelo Hélice Triplice
Incorporando a sociedade)

odelo Hélice Triplice
{Modelo Basico de
inovagao)

FONTE: CARAYANNIS, et al, (2012)

> O conhecimento tradicional é oriundo de populagbes tradicionais como quilombos, ribeirinhos,
indigenas, caicaras, entre outros, e, possui como caracteristica primordial a oralidade e ancestralidade.
Esse conhecimento é desenvolvido a partir do empirismo relativo a interagcdo e observacdo da natureza.
Muitas tecnologias desenvolvidas no ambito da ciéncia originaram-se de conhecimentos tradicionais
que foram aperfeicoados, testados e comprovados (BUENZ, et al., 2017).
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Vale ressaltar que o processo de inovagdo, juntamente com todos seus atores
contribui ndo somente para uma maior vantagem competitiva na perspectiva do setor
produtivo, mas também para que a sociedade tenha um desenvolvimento mais
sustentavel, superando diversas problematicas e desigualdades através da geracdo de
renda, e um maior acesso a bens e servicos sociais, como salde e educacdo o que resulta
em acOes afirmativas de cidadania, em especial para a populagdo rural envolvida no
arranjo produtivo associado a tais inovagdes, que na maioria das vezes, € constituida de
comunidades de povos tradicionais que vivem em condi¢do de grande vulnerabilidade
social (CHAVES; RODRIGUES, 2016).

1.2. Gestao da informacéo direcionando organizacdes

Pode-se observar nos sistemas de inovacdo apresentados que o fluxo de
informac&o entre diversos agentes é crucial para se obter inovages, sejam eles intra ou
interinstitucionais. Portanto, pode-se considerar que a gestdo desses fluxos e suas
respectivas informacdes sdo de extrema importancia para fomentar inovacdo (SANTOS;
VALENTIM, 2014).

As informacdes, independente se a origem € interna ou externa a organizacao,
nem sempre estdo disponiveis em formatos e no tempo adequado para sua utilizacao,
visto que muita das vezes elas se encontram dispersas, fragmentadas ou mal
estruturadas. Portanto, o objetivo da gestdo da informacdo (GI) é identificar, catalogar,
analisar e disseminar a informacdo de acordo com a necessidade da organizacdo,
promovendo o0 uso para: dar sentido as mudancas do ambiente externo; gerar novos
conhecimentos através do aprendizado; e, tomar decisfes. Portanto a Gl possui papel
estratégico para aumentar a performance da organizacao, inclusive através da geragédo
de inovagOes. Seja a organizacdo em questdo uma empresa ou uma universidade
(SANTOS; VALENTIM, 2014; REATEGUI, et al, 2015; BRAUN; MUELLER, 2014).

Outro modelo de gestdo relevante para esse trabalho € a gestdo do conhecimento
(GC). Enquanto a informacao pode ser definida como o dado* dotado de significado, o

conhecimento é a informacdo com experiéncia, insights e ou expertise (BRODMENT,

4 . A . . ~
Dado: representa a forma elementar e bruta da existéncia da informagao
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1998). Esses dois conceitos podem, muito frequentemente, se confundir, sendo dificil
saber onde uma comeca e a outra termina. Em suma, geralmente elas sdo utilizadas de
maneira integrada, atuando de forma dindmica para favorecer o fluxo de informacéo e
conhecimento dentro e entre organizacfes. Apesar dessa integralidade, pode-se fazer
algumas distin¢des: a gestdo da informacdo objetiva gerir informacdes e conhecimento
explicitados (disponivel em diferentes formatos como artigos, relatdrios, teses e
dissertacbes e outros documentos), enquanto a gestdo do conhecimento gere
competéncias individuais, aprendizagens e conhecimento tacitos® (SANTOS;
VALENTIM, 2014; BRAUN; MUELLER, 2014).

O processo associado a GC e CI propiciam a organizacdo, identificacdo e
difusdo, de forma adequada, dos conhecimentos (informagdes) que a mesma
(res)guarda, o que leva a identificacdo e aproveitamento de seus potenciais nos setores,
resultando em inovagcdo (INOMATA, 2017). Em relagdo a universidades, Chaston
(2012) observou que os departamentos das universidades do Reino Unido que se
destacavam por serem inovadores, também eram aqueles que apresentavam GC com
processos mais bem estruturados, identificando trés principais entraves no
aprimoramento da GC nessas instituicdes: o ndo gerenciamento do conhecimento,
pouco trabalho colaborativo e a falta de monitoramento das informacgdes geradas. Os
dois primeiros entraves dificultam o fluxo de informacdo, o aperfeicoamento e
desenvolvimento de novos conhecimentos. O terceiro entrave dificulta a criagdo de uma
GC e de uma possivel medicdo dos desempenhos de pesquisadores e seus respectivos
projetos de pesquisas. Vale ressaltar que apesar do autor usar a denominacédo GC, por

serem integradas, Gl também pode estar associada aos fatores descritos.

Segundo Chaston, (2012), e SHAHBUDIN, et al, (2011), para universidade ser
mais inovadora, os gestores devem promover a reorganizacdo e fluxo informacional,
como por exemplo, fomentar a interacdo da comunidade e pesquisadores, contribuindo
para a identificacdo de oportunidades de inovacdo, fomentar a colaboracdo e o fluxo de
informacé&o entre departamentos e criar mecanismos de medicao, identificagdo e difuséo
do conhecimento gerado, o que facilita a transferéncia de conhecimento. Desta forma a

universidade estara mais adaptada as novas demandas da sociedade.

5 en . . ~ ~
Refere-se a saberes e experiéncias que de certa maneira sdo relevantes, mas ndo possuem
comprovagdes formais.
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Conforme Reategui, et al, (2015), e Braun; Mueller, (2014), medir atividades
intelectuais ndo é simples, muito menos as de conhecimento tacito, no entanto, é de
extrema importancia, pois, somente através da medicdo e entendimento da qualidade de
informacdo, pode ser realizado o gerenciamento da mesma. Portanto, faz-se necesséria a
criagcdo de indicadores que garantam uma melhor compreenséo da C,T&I criada nas
universidades, garantindo a efetividade da GC e da Gl em suas utilizages para tomada

de decisGes nas diversas esferas gerenciais dessas organizagoes.

1.2.1. Métricas de C,T&I como ferramenta para tomar decisdo

As empresas investem em C,T&l como uma estratégia para manter-se
competitivo em um mercado cada vez mais exigente. No entanto, o desenvolvimento de
novos produtos e processos costuma envolver grande investimento financeiro, assim
como um grande risco, pois ndo ha garantia de que o investimento ira resultar em um
aumento de lucro e ou vantagem competitiva. Nesse contexto, a necessidade de
avaliacdes que contribuam para o melhor entendimento da C,T&I, tornou-se cada vez
mais evidente, através das quais as organizacGes possam decidir pela melhor proposta
de P,D&I assim como 0s governantes também possam contribuir para o
desenvolvimento de politicas publicas que fomentem C,T&l (GARFIELD,
1983;VERBEEK, et al., 2002).

Nessa conjuntura, é indispensavel a elaboracdo de sistemas de avaliacdo da
C,T&l, em especial aquela desenvolvida em universidades e centros de pesquisa, de tal
forma que identifique as pesquisas com potencial inovador facilitando o direcionamento
de recursos e o fomento de parcerias interinstitucionais que contribuam com o
desenvolvimento dessa pesquisa e uma possivel futura transferéncia de tecnologia. A
avaliacdo de C,T&I também pode contribuir para a elaboracdo de politicas publicas de

incentivo a inovagéo.

Adicionalmente, segundo Waas, et al, (2014), o desenvolvimento sustentavel,
por representar uma integragdo social, econdmica e ambiental, exige uma avaliacdo
também integrada, considerando todas as vicissitudes inerentes de cada uma dessas

areas, em especial no setor de C, T&lI, visto que o desenvolvimento sustentavel s6 ocorre
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quando este é associado com a inovacgdo. Essa complexidade dificulta a elaboracdo de

avaliacdes confiaveis e mais condizentes com a realidade.

De acordo com, Verbeek, et al, (2002) e Wass, et al, (2014), em uma avaliacao
holisticas de C,T&l com uma abordagem sustentavel e sistematica, a informacéo de
diversas areas de conhecimento sdo estruturadas, processadas e avaliadas permitindo
que tomadores de decisdo lidem com mais facilidade com a complexidade do
desenvolvimento sustentavel, direcionando o desenvolvimento de pesquisas, acelerando

a geracgéo de inovacgéo e seu respectivo retorno social.

De acordo com Bell, (2003) e Gallopin, (1997) dentre as diversas formas de
avaliacéo, os indicadores séo a ferramenta mais utilizada. Por serem elaborados a partir
de estruturas claras e direcionadas, estes sdo utilizados para direcionar tomadores de
decisdo. Um indicador pode ser definido como uma representacdo operacional de um
atributo (caracteristica, qualidade, propriedade) de um sistema. O sistema € a
interconexdo de elementos que sdo organizados para atingir um objetivo, podendo ser
qualquer detalhe de alguma realidade como por exemplo - o0 processo de
desenvolvimento de medicamentos a partir de recursos naturais - pode ser um sistema.
Dentro dele havera diversos atributos que podem estar, por sua vez, associado a um
indicador, o qual também pode ser definido como a funcéo de uma ou algumas variaveis

(ver Figura 2).

Figura 2 - Representacdo esquematica da defini¢do do indicador.

Sistema

&

Indicador= Fung¢do de uma variavel Referéncia

FONTE: WAAS, et al, 2014

Segundo Lanker; Nijkamp, (2000), o indicador s6 diz algo sobre o sistema se

estiver associado com alguma referéncia, isto €, um objetivo, um alvo, uma norma ou
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um padrdo. O indicador também deve estar associado a um valor (quantitativo ou
qualitativo) que indica o quéo distante ele estd da referéncia. Em suma, o indicador é
uma representacdo operacional de um atributo (caracteristica) de um sistema, possuindo
um valor qualitativo ou quantitativo, relacionado a um valor de referéncia (WAAS, et
al, 2014).

Os indicadores sdo comumente condensados e agregados em uma Unica métrica,
normalmente numérica, chamada indice, no caso, indice sustentavel. Estes podem ser
avaliados de acordo com os Principios de Medicdo e Avaliacdo Sustentavel do Bellagio
(Bellagio STAMP - sigla em inglés) que estabelece principios para que se obtenha bons
indicadores (WAAS, et al, 2014).

Segundo Huang; Chen, (2016), as fontes mais indicadas para avaliar o acumulo
do conhecimento técnico-cientifico e o desenvolvimento de tecnologias a nivel
académico e industrial sdo artigos e patentes. Os periddicos cientificos representam um
canal de comunicacao e disseminacdo da producdo académica, sendo os artigos, 0 meio
preferencial de divulgacéo cientifica. Segundo Silva, (2010), estes refletem o resultado
de trabalho original e inédito, sendo individual ou coletivo. Essas publicacfes geram
reconhecimento profissional dos pesquisadores envolvidos em suas respectivas areas de
atuacdo. Atualmente, a academia direciona grandes esforgos no sentido do aumento das
suas publicac@es, representando o montante de artigos de determinada &rea o conjunto

de conhecimentos adquiridos a partir da analise do fenémeno em questao.

Como ja descrito, o conhecimento técnico-cientifico pode gerar vantagens
competitivas. Portanto o desenvolvimento destes, quando estdo associados ao interesse
e comercial devem ser protegidos, garantindo a exclusividade de uso. Para garantir o
direito a propriedade intelectual, o governo cede um titulo de propriedade temporaria,
chamado patente. A patente pode representar uma invencdo de um novo produto ou
processo, assim como o aperfeicoamento de algum ja existente. Através das patentes,
pode-se observar 0s interesses tecnoldgico, assim como rotas e tendéncias tecnolégicas
de empresas, setores ou mercados. Portanto, o conjunto de patentes sobre determinado
assunto representa o interesse comercial e de mercado assim como O avango
tecnologico, seja em escalas institucionais, nacionais ou internacionais (SHIH, et al,
2010; ABBAS, et al, 1991).
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As anélises dessas fontes (artigos e patentes) podem ser qualitativas ou
quantitativas, sendo necessario observar a confiabilidade, validade e relevancia das
analises. Segundo Verbeek, et al, (2002), a confiabilidade refere-se a instabilidade da
medicdo, isto é, medicdes repetidas do mesmo fendmeno, deve possuir resultados
semelhantes, para tanto, deve-se utilizar fontes confiaveis e evitar erros sistematicos. A
validade refere-se a medigdes proximas da realidade. De acordo com Waas, et al,
(2014), para obter uma ferramenta validada, deve-se selecionar fontes (artigos, patentes,
entre outros) que abarquem todas as areas de interesse, gerando, através das analises,
um panorama mais aproximado do real. A relevancia refere-se & importancia dos
resultados obtidos a partir das analises. Estes devem satisfazer o propdsito que levou a

geracdo de tal analise.

Segundo Silva, (2010), e Abbas, et al, (2014), em documentos como artigos e
patentes, é possivel dividir os dados em estruturados e ndo estruturados. O primeiro, é
um tipo de dado que esté catalogado e organizado de forma a facilitar o acesso, como
por exemplo, em artigos: titulo, nome de autores, ano de publicacéo, pais de origem,
palavras chaves, nome do periddico, entre outros. E em patentes: nome do inventor, do
detentor, ano de publicagdo, pais de origem, codigo IPC - Classificagdo Internacional de
Patentes, - cddigo que classifica as patentes de acordo com a area tecnoldgica -, entre
outros. Através dos dados estruturados pode-se ter uma visao geral da dinamica da area
cientifica e ou tecnoldgica. Por outro lado, os dados ndo estruturados ndo estdo
organizados, estando, em sua maioria em forma de texto, o que dificulta a anélise, no
entanto, a mineracdo de dados ndo estruturados pode ser realizada por software
especializado evidenciando diversas informacfes de extrema relevancia para o

entendimento da dindmica e evolucdo cientifica, tecnoldgica e industrial.

Para analisar grandes volumes de informacdo técnico-cientifica, sejam dados
estruturados ou ndo estruturados, faz-se necessario o processamento, avaliacdo e
visualizacao dos resultados. Segundo COBO et al, (2011) métodos atuais se utilizam da
estatistica para revelar informagdes cientifica, antes ocultas, como o tipo e a forca da
relacdo entre o0s autores, entre as palavras-chave e entre as referéncias,
evidenciando associacBes tematicas, entre individuos ou instituicdes. Essas
informacdes estatisticas sdo representadas graficamente através dos mapas da ciéncia.

Atualmente, para se construir esses grafos, faz-se uso de programas computacionais
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que permitem visualizar interagcOes a partir da informacdo cientifica, dentre tais
ferramentas pode-se citar: Bibexcel (2009); CiteSpace Il (2004); CoPalRed (2005);
IN-SPIRE (1999); Network Workbench Tool (2007); Sci2 Tool (2009); VantagePoint
(2004) e VOSViewer (2010).

Segundo Souza, (2018), dentre os diversos dados utilizados para a geracdo dos
mapas da ciéncia, podem ser catalogados em duas classes. Os mapas de coautoria
(diferentes atores) ou de palavras (coocorréncia). De forma geral, no mapa de coautoria,
quanto mais publicacdes os autores compartilnarem, maior serd a proximidade entre
eles. Vale salientar que essa analise pode considerar ndo apenas autores, como também
instituicbes ou pais de origem. De acordo com Abbas, et al, (2014), essa anélise
realizada em diferentes e consecutivos intervalos de tempo indica a dindmica e evolucao
da ciéncia e tecnologia. Adicionalmente, Braam, et al, (1991), afirma que, quando
determinado autor é citado pela grande maioria de documentos infere-se que o
conhecimento desenvolvido por este é de alta relevancia para o respectivo campo de

estudo.

Segundo Verbeek, et al, (2002), quando um documento cientifico (artigo) é
publicado, esse passa pelo processo de indexacdo pela base de dados com palavras-
chave padronizadas. Caso diferentes documentos se ocupem com problematicas
similares, é de se esperar que esses sejam indexados com palavras-chave semelhantes.
Nessa afirmativa que se baseiam 0s mapas de coocorréncia. De acordo com He, (1999),
0 uso de palavras-chave indexadas sdo o tipo de mapa de coocorréncia mais utilizado,
devido a relativa padronizacdo dos termos utilizados, mas, pode-se ainda utilizar as
palavras-chave indicadas pelos autores do documento ou mesmo associar essa técnica
com mineragdo de dados, utilizando-se das palavras mais ocorrentes nos documentos

para gerar 0 mapa da ciéncia.

Adicionalmente, Souza, (2018), explica que 0 mapa de coocorréncia possui dois
principais objetivos: o primeiro é, através da maior ocorréncia de palavras (densidade de
uso), detectar as areas do conhecimento mais desenvolvidas. Essas areas formam grupos
de documentos que estdo associados entre si. Os grupos de documentos com menor
ocorréncia de palavras, representam areas do conhecimento com potencial a serem
desenvolvidos, estudos propedéuticos, pontuais, dentre outros. Os grupos ainda podem

apresentar conexdes entre si. Aqueles que apresentam maior densidade de conexdes

26



com outros grupos representam uma area de conhecimento central que serve como base
para outros estudos (grupos). Os grupos com menos conexdes (chamado de periféricos)
refletem conhecimentos possivelmente mais aplicados e ou estudos pontuais. Medir essa

centralidade de grupos é um segundo objetivo do mapa de coocorréncia.

Em suma, os mapas da ciéncia podem dar visibilidade & relacdo entre
milhdes de documentos extraidos da producdo cientifica, cujo volume, atualmente,
atinge milhdes, se for considerado, por exemplo, o total de trabalhos catalogados na
base Web of Science que, em 2014, contabilizava 90 milhdes de documentos
(THOMSON REUTERS, 2014).

Nessa conjuntura, existe certo esforco cientifico de avaliar a biodiversidade
amazébnica do ponto de vista do conhecimento j& produzido. Souza, (2018), fez um
levantamento no Scopus, um repositorio internacional com mais de 70 milhdes de
documentos cientificos e encontrou 26265 artigos entre 1991 a 2015 cuja tematica é
Amazonia sendo - a exploracdo da biodiversidade para o tratamento de enfermidades -
um dos temas mais presentes durante todos este periodo. Esse autor ainda aponta que o
nimero de artigos cresce exponencialmente a cada ano tendo um aumento de 758%
entre 1991 (274 artigos) e 2015 (3333).

Outros trabalhos realizam analises de artigos e patentes associados a
biodiversidade amaz6nica como: Salinero; Michalski (2016) que realizou uma analise
da producdo cientifica de espécies de vertebrados aquaticos; Ritter, (2015), que
conduziu uma pesquisa sobre a etnobotanica a partir de artigos cientificos
publicados, visando detectar lacunas no conhecimento na etnoboténica brasileira; Yanai
e Faria, (2010), que realizaram andlises de artigos e patentes sobre a espécie
amazonica de fruta cupuacu (Theobroma grandiflorum); Inomata et al. (2016), que
realizaram uma andlise da producdo cientifica que trata sobre a pesca da espécie de
peixe da Amazonia tucunaré (Cichla ocellaris) em reservatorios brasileiros. Pereira
et al. (2013) investigaram a produgdo cientifica e tecnoldgica das espécies de plantas
amazonicas inaja (Maximiliana maripa Aublt.), e, bacaba (Oenocarpus bacaba
Mart.); Souza et al. (2016), estudaram a produtividade cientifica das espécies
comestiveis amazonicas acai (Euterpe oleracea Mart. e Euterpe precatéria Mart.)
e guarana (Paulinia cupana Kunth.); e, Simonetti, et al, (2017), que realizou uma
andlise das patentes dos 6leos de copaiba (Copaifera sp.) e Andiroba (Carapa sp.).
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Todos esses autores destacam Brasil como o Unico pais da regido amazonica
com grande producdo cientifica sobre esse bioma. Paises como Estados Unidos, Franca,
Alemanha, Reino Unido, China, Japao e Coreia do Sul também se destacam. E ainda é
destacado, em suas metodologias, a necessidade do uso de ferramentas computacionais

(softwares) que analisem grandes volumes de documentos.

Vale ressaltar que esses estudos que analisaram 0 conhecimento técnico-
cientifico acerca da Amaz0nia, possuem carater descritivo, ndo desenvolvendo uma
metodologia de avaliagdo de inovagdo. Existem trabalhos que avaliam o
desenvolvimento técnico-cientifico no setor farmacéutico, como por exemplo 0s
seguintes trabalhos: Canongia, (2007), que se utilizou dos conceitos de gestdo do
conhecimento, inteligéncia competitiva e visdo do futuro, em uma abordagem
sustentavel, objetivando a descricdo do estado da arte do desenvolvimento de drogas
contra cancer de mama e a competéncia brasileira nessa area; Santos, (2014), que
realizou um mapeamento dos novos farmacos antibidticos nas diferentes etapas do
processo de P&D, analisando-os de acordo com sua estrutura quimica e mecanismo de
acdo; Beierlein, et al, (2015), realizaram uma andlise de maturidade de tecnologias
associadas ao tratamento de Alzheimer, demonstrando o desenvolvimento de novos
produtos, processos e tecnologias que levam a maturidade técnico-cientifica necessaria
para um tratamento bem sucedido dessa doenca, assim como identifica entraves
tecnoldgicos atuais; Wang, et al, (2015), realizaram uma analise da colaboracdo de
instituicbes no desenvolvimento da tecnologia emergente de transporte de drogas em
nanoestruturas. No entanto, ndo foram encontrados trabalhos que identifiguem, na
biodiversidade molecular, moléculas com maior potencial no desenvolvimento de
medicamentos. Para direcionar o P,D&I na indUstria farmacéutica, normalmente ¢

utilizado apenas dados quimicos e farmacolégicos.

Portanto, analises de C,T&I podem gerar diversos produtos informacionais que
contribuam para uma melhor tomada de decisdo e ou desenvolvimento de politicas
publicas e ou estratégias de investimento em P,D&I. Segundo Shih, et al, (2010), a
anélise de informacdes técnico-cientificas podem determinar potenciais areas de
crescimento de conhecimento e de tecnologia (Hotspots), analisar tendéncias, descrever

e prever comportamento de rotas tecnologicas (Forecasting), identificar principais
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empresas e grupos de pesquisas de determinadas &reas (concorréncia) assim como

entrantes.

De acordo com Cohen, (2005), o desenvolvimento de novas métricas para
quantificar a inovagdo € um desafio atual na industria farmacéutica. Adicionalmente,
Waas, et al, 2014, afirma que, para avaliar a inovacdo, em especial quando se utiliza
uma abordagem sustentavel, € de extrema importancia o uso de informacgdes das mais
diversas areas do conhecimento para, assim, se obter um sistema de avaliagdo mais
préximo da realidade. Portanto, o sistema de avaliagdo de substancias proposto neste
trabalho esté alinhado com as necessidades atuais da industria farmacéutica assim como

de universidades empreendedoras.
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2. CAPITULO 2: Desenvolvimento de medicamentos a partir de recursos

naturais amazonicos

A economia verde deve ser de todos e ndo
de algumas empresas

Steve Bass

Para se utilizar de ferramentas informacionais para a elaboracdo de indicadores a
fim de atingir os objetivos desse trabalho, faz-se necessario entender minimamente, em
nivel operacional, o processo de desenvolvimento de farmacos a partir da
biodiversidade, em especial no contexto amazoénico, a fim de identificar fatores cruciais
nesse processo, estes que por sua vez devem ser levados em conta nos procedimentos

metodoldgicos deste trabalho.

O percurso técnico-cientifico que tem como ponto de partida um material
biol6gico e como objetivo a elaboracdo de produtos farmacéutico, como, cosméticos,
fitoterapicos e, sobretudo farmacos, possui uma grande complexidade. Em especial, por
possuir influéncia ndo somente da ciéncia e tecnologia associada, mas também do
mercado e até mesmo da esfera geopolitica. Portanto, esse capitulo objetivou descrever
de forma suncinta as varidveis que influenciam nesse processo, focando no
desenvolvimento de farmacos, visto que este é o mais complexo e lucrativo dos

produtos supracitados.

Para tanto, este capitulo subdividi-se em duas partes. Primeiramente, sera
descrito o processo de desenvolvimento de farmacos focando na primeira fase,
denominada - descoberta da droga - assim como o uso de produtos naturais para tal
finalidade. Por existirem diversos parametros que influenciam na elaboragdo de novos
farmacos, em especial aqueles oriundos de recursos naturais, buscou-se, também,
descrever sobre este assunto nessa primeira sec¢do. Na segunda parte foram descritos os
principais fatores que influenciam no uso industrial de produtos naturais com enfoque

na realidade amazonica.
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2.1. Desenvolvimento de medicamentos

Medicamento pode ser definido como qualquer produto utilizado no tratamento
de doengas tendo uma substancia (farmaco ou principio ativo) como responsavel por tal

propriedade medicinal. O farmaco pode ser definido como:

Uma substancia quimica ativa, farmaco, droga ou matéria-prima que tenha
propriedades farmacolégicas com finalidade medicamentosa, utilizada para
diagnostico, alivio ou tratamento, empregada para modificar ou explorar
sistemas fisiologicos ou estados patoldgicos, em beneficio da pessoa na qual
se administra. (ANVISA, 2018)

O registro mais antigo que se tem de algum tipo de medicamento data de 2400
a.C. em tdbuas de argila na mesopotdmia (ZHENG, 1988). No entanto, pode-se
encontrar o uso de medicamentos oriundos da natureza em todas as sociedades, em
especial aquelas denominadas tradicionais, isto €, aquelas que vivem em intimo contato
com a natureza que as cerca (BUENZ, et al, 2017). Atualmente, os medicamentos
alopéticos® podem ter origem natural, semi sintética e sintética. No entanto, a indGstria
evita atividades extrativistas na cadeia produtiva de medicamentos, pois estas, tendem a
encarecer o custo final do produto. Logo, 0 uso de recursos naturais na indudstria de
medicamentos tende a ficar limitado a Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo (P,D&I)
de novas estruturas quimicas oriundas da biodiversidade (KATZ; BALTZ, 2016).

Por ser um processo caro e demorado, € muito importante a selecdo de uma
doenca, cujo tratamento resulte no amplo consumo do medicamento, trazendo, assim, 0
retorno de todo o investimento em P,D&I. Portanto, o setor produtivo costuma investir
em novos medicamentos para doengas cujo tratamento seja inexistente ou que o novo
tratamento traga vantagens sobre o ja existente, como por exemplo maior eficacia ou
menos reacdes adversas. As doencas sdo escolhidas a partir da analise do mercado e
opinides de especialistas da area farmacéutica e médica colhidas em conferéncias.
Obviamente o conhecimento da etiologia e epidemiologia sdo levados em consideracéo.
BUENO, (2017), determinou o0s principais problemas de salude global, sdo eles: novos
antibidticos para combater a crescente resisténcia aos ja existentes; doencas
cardiovasculares; cancer; doencas mentais e doencas infecciosas emergentes e

reemergentes (AIDS, célera, febre amarela, entre outras). Infelizmente, ndo sdo

® Alopatia: Um sistema terapéutico que visa tratar as patologias pelos meios contrarios as mesmas, atraves
de medicamentos com agéo especifica nos sintomas. E a chamada medicina tradicional (ANVISA, 2018).
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necessariamente esses principais males globais que mais se investe na inddstria

farmacéutica, sendo as doencas crbnicas as que mais se destacam dentro dos

investimentos industriais, visto que essas doencas sdo as mais rentaveis para o setor.

Existem ainda as chamadas doencas negligenciadas que sdo doencas que assolam

apenas paises em desenvolvimento, em sua maioria na regido tropical, possuindo menos

recursos para investir no desenvolvimento de drogas, como por exemplo a dengue,

doenca de Chagas e Leishmaniose. No entanto, ja existe um continuo crescimento de

investimento em tratamentos contra essas doengas (KATSUNO, et al, 2015).

Segundo Chaves, (2016), a Organizacdo Mundial de Saude (2002) classifica as

doencas em 3 tipos:

TIPO | - Doencas globais que incidem em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, com grande numero de populagdes vulnerdveis, ambos
recebem incentivos de mercado para P,D&I nos paises desenvolvidos, por
exemplo Sarampo, Hepatite B, Diabete, doencas relacionadas com o tabagismo;

TIPO Il - Doencas negligenciadas que incidem em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, mas com uma grande propor¢do dos casos nos paises em
desenvolvimento, por exemplo, HIV/AIDS, tuberculose e malaria.
Adicionalmente, Bastos, (2006) relata que entre 1980 e 2005 dos 1393
medicamentos aprovados para comercializacdo no FDA (EUA), apenas 1% (14
med.) foi destinado para doencas negligenciadas. Para este tipo de doenca quase
ndo existem incentivos para P,D&I e praticamente ndo sdo objeto de pesquisa
pelos paises desenvolvidos, o nivel de investimento ndo é proporcional a carga

global dessas doencas.

TIPO 1l - Doengas mais negligenciadas incidem exclusivamente ou
primordialmente nos paises em desenvolvimento — Doenga do sono, doenca de
Chagas, leishmanioses, esquistossomose. Para essas doencas, a populagéo
afetada depende quase que exclusivamente de industrias farmacéuticas dos
paises em desenvolvimento, que possuem, naturalmente, menor capacidade de

gerar inovacoes nesse tipo de doenca.

De acordo com Bastos, (2006), o setor produtivo de paises desenvolvidos busca

medicamentos que estejam voltados para doencas que neles predominam (doencas
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cardiovasculares e do sistema nervoso central). No entanto, essas doengas nao
representam as que mais afetam as pessoas no globo. Os paises em desenvolvimento
englobam cerca de 80% da populacdo mundial e 25% das enfermidades desses paises
sdo doencas infecciosas e parasitarias, doencas caracterizadas como tipo Il ou Ill, isto &,
doencas negligenciadas. Adicionalmente, esses paises representam apenas 20% das
vendas mundiais de medicamentos, em especial, pelas pessoas desses paises estarem
mais proximas da pobreza. Portanto, apesar do grande esfor¢o (no quarto capitulo sera
dado mais detalhes) dos paises em desenvolvimento em desenvolver seus proprios
sistemas de P,D&I para gerar seus proprios produtos farmacéuticos, o processo de
desenvolvimento e o consumo de farmacos é em sua grande maioria relacionado a
paises desenvolvidos, ricos, 0 que resulta na permanéncia das doencas negligénciadas
como infermidades marginalizadas do processo do desenvolvimento de farmacos,
levando a populacédo afetada por esse tipo de doenca a depender do conhecimento
tradicional associado. Corroborando esse fato, segundo Buenz et al, (2017), cerca de
70% da populacdo dependente de medicamentos oriundos da medicina tradicional para

a cura de suas infermidades

O processo de desenvolvimento de medicamentos varia em custo e tempo de
acordo com o0 pais, visto que esse processo esta relacionado com a infraestrutura,
disponibilidade de méao de obra especializada, investimento, entre outros. Nos Estados
Unidos leva-se em média 12 anos e cerca de 1,8 bilhGes de ddlares. Nos altimos anos, o
namero de drogas aprovadas tem diminuido, em especial devido a alta exigéncia de
6rgdos reguladores para comprovar a eficacia e seguranca do consumo de tal substancia.
Adicionalmente o surgimento de medicamentos genéricos (a partir de patentes
expiradas, levando o conhecimento protegido a dominio publico) tém causado a
diminuicdo do lucro das empresas farmacéuticas, o que resulta na minimizacdo do
investimento em P,D&I (SINHA; VOHORA, 2018).

De acordo com Sinha; Vohora, (2018), o processo de criacdo de medicamentos
pode ser dividido em dois, a Descoberta da Droga e o Desenvolvimento da Droga.
Neste trabalho, foi adotada essa convencao, dividindo a analise entre esses dois grupos,
sendo essa divisdo utilizada como ferramenta analitica no procedimento metodoldgico.
Vale ressaltar que existem outras possiveis separacdes, mas para fins didaticos, essa se

mostrou a mais apropriada. A Descoberta da Droga pode ser dividido em diversas
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etapas, dependendo da abordagem utilizada, mas, em suma, essa etapa seleciona dentre
milhdes de substancias, aquelas com atividades positivas nos ensaios contra a doenca e
com boas propriedades fisico-quimicas e farmacolégicas’. A etapa - Desenvolvimento
da Droga - estd mais relacionada com ensaios in vivo em animais e seres humanos,
comprovando a eficacia e seguranca de tal entidade quimica. Préximo do fim dessa

segunda etapa, a droga pode comecar a ser comercializada.

A etapa denominada Descoberta da droga é responsavel pela selecdo entre
200.000 a mais de 10° substancias, as que possuem boa atividade contra a doenca. Essas
substancias sdo denominadas de Hit, termo em inglés que significa acerto, sucesso.
Neste trabalho, esse termo sera traduzido como moléculas bioativas. Dentre algumas
centenas de moléculas bioativas sdo selecionados os Lead's (termo em inglés que
significa lideranca, vantagem) que possuem ndo somente boa atividade, mas também
propriedades adequadas na perspectiva quimica e farmacoldgica. Neste trabalho, essas
substancias serdo chamadas de "lider". Os compostos lideres sdo otimizados
(modificacdo estrutural) para melhorar suas propriedades e entdo uma ou duas
substancias sdo selecionadas para iniciar 0s ensaios in vivo, presentes na etapa de
desenvolvimento da droga (HUGHES, et al, 2011).

Para se medir a atividade de substancias contra doencas, existem duas principais
abordagens: a abordagem do alvo e a fenotipica. A abordagem escolhida influencia nas
atividades das etapas posteriores do descobrimento da droga. Na Figura 3 observa-se
um esguema resumido de todas as etapas do desenvolvimento de um medicamento com
tempo estimado para cada uma delas. Cada uma dessas etapas sera detalhada no

decorrer deste capitulo.

Figura 3 - Estrutura geral do P,D&I para desenvolvimento de um novo medicamento em escala temporal
estimada. Legenda: 1D, Identificacdo; OTM, otimizacéo.

’ Fatores como solubilidade, estabilidade, assim como a permeabilidade, hepatoxicidade medidos através
de ensaios in vitro, sdo avaliados. Sera dado mais detalhes no decorrer deste trabalho.
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FONTE: Adaptado de HUGLES, et al, 2011.

e Desenvolvimento de ensaios

A atividade de substancias contra doencas pode ser mensurada por duas
principais abordagens: a abordagem do alvo e a fenotipica. Esta ultima foi a primeira a
surgir. Nesta, as substancias sao avaliadas através de ensaios que utilizam células ou
animais-modelo® e o resultado é monitorado e avaliado através da mudanca no fenétipo®
do organismo em estudo. Vale ressaltar que em nivel industrial, tais mudancas devem se
manifestar através de parametros quantitativos que permitam a automacao do processo e
comparagdo com o resultado de outras substancias, como por exemplo a absorcdo de

UV ou a concentracdo intracelular de calcio.

A abordagem fenotipica possui a vantagem de possuir ensaios com sistemas
mais complexos (células e animais) em que a substancia a ser testada pode possuir um
ou mais alvos no metabolismo. Adicionalmente, esse tipo de abordagem se aproxima
mais da realidade complexa em que uma substancia no organismo humano se encontra,
resultando numa maior confiabilidade do resultado. No entanto, essa abordagem
também apresenta desvantagens como, por exemplo, a baixa sensibilidade: a substancia
deve ser utilizada no ensaio em uma concentracao que seja o suficiente para modificar o
fenotipo do organismo, algo nem sempre possivel em um primeiro ensaio. Outra
desvantagem dessa abordagem é o desconhecimento do mecanismo de acdo da
substancia a ser testada o que resulta em um estudo (tempo e dinheiro) adicional nas

etapas posteriores para descobrir o mecanismo. Ademais para algumas doencas, como

8 Comumente utilizam-se pequenos mamiferos como roedores, ou até mesmo zebrafish. A escolha do
animal é influenciada pela doenga a ser estudada (SMITH, 2003).

°Fenétipo: Manifestacdo visivel ou detectavel do genoma (genes) como por exemplo, cor dos olhos,
formato de bico, comprimento de penas, entre outros. Neste caso pode ser o desaparecimento de
inflamacGes entre outras mudancas da aparéncia e ou mudanca de expressdo de uma ou mais proteinas
(RIDLEY, 2009).
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as da area psiquidtricas, o uso de animais-modelo é algo muito dificil de se desenvolver
(SWINNEY, 2013; SINHA; VOHORA, 2018).

A abordagem do alvo se utiliza de estudos génicos e fisiologicos da doenca a
diversos niveis como, genoma, proteoma e metaboloma, genética comparativa, sinais
moleculares e até mesmo dados de bioinformatica para prever alvos moleculares que as
substancias a serem testadas devem interagir de forma a diminuir, desacelerar ou
mesmo erradicar a doenca do organismo. Os alvos podem incluir enzimas, receptores,
metabolitos, substratos, canais de ions, proteinas transportadoras, DNA, RNA e
ribossomos. Apos identificagdo, esse alvo deve ser validado, isto é, sua importancia
deve ser comprovada. Para isso, utilizam-se tecnologias silenciadoras de expressdo
como RNAI' que erradica a expresséo do alvo em nivel traducional. O que resulta em
um organismo sem a presenga do alvo, podendo levar ao entendimento de sua
importancia para o desenvolvimento da doenca. Apds a validacdo do alvo, um ensaio
quantitativo pode ser elaborado para avaliar a interacdo da substancia de interesse com o
alvo escolhido, levando a uma possivel inibicdo e/ou erradicacdo da doenca. Se
confirmada a eficicia dessa substancia, sdo realizados outros ensaios com proteinas
(enzimas) semelhantes ao alvo para confirmar a seletividade da substancia avaliada.
Uma substancia que interage com toda uma classe de proteinas pode resultar em uma
grande toxicidade para o organismo. Uma desvantagem da abordagem do alvo é a baixa
porosidade por membrana evitando que a substéncia atinja o alvo em sistemas mais
complexos. A principal vantagem da abordagem do alvo é o conhecimento prévio do
mecanismo de acdo (HUGHES, et al, 2011; SMITH, 2003; SINHA; VOHORA, 2018).

Existe uma grande divergéncia entre qual das duas abordagens é a melhor,
apesar da abordagem fenotipica ser a mais conceituada, em especial por ser a mais
tradicionalmente utilizada. Uma analise das drogas aprovadas no periodo de 1999 a

2008 na FDA™ afirma que a abordagem fenotipica é melhor para encontrar drogas first-

190 RNAI, conhecido como RNA de interferéncia silencia o gene da célula ou do organismo através da
introducdo de RNA com sequéncia complementar ao RNAm que ira traduzir o alvo ou parte dele. O
RNA.I ird parear com 0 RNAm impossibilitando o funcionamento da maquina traducional. Esse método
nem sempre pode ser utilizado porque o organismo pode produzir isoformas da proteina em questao.
Neste caso, deve-se utilizar outras tecnologias de valida¢éo do alvo (SMITH, 2003).

1 EDA: Food and Drug Administration é o Orgéo fiscalizador da area de medicamentos e alimentos dos
Estados Unidos.
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in-class'?, e a abordagem do alvo é melhor para encontrar drogas best-in-class™. Frases
icbnicas como "conhecer parte de uma maquina eficiente - reldégio, carro ou computador
- ndo é o suficiente para descrever como ele funciona”, podem ser encontradas
(SWINNEY, 2013). Outras analises reconhecem que a abordagem do alvo, por ser mais
atual, ainda ndo teve tempo para ser reconhecida a sua verdadeira eficacia e que o
numero de drogas first-in-class descobertas pela abordagem do alvo tem crescido de
forma exponencial nos ultimos anos (EDER, et al, 2014). Independente de qual
abordagem é a melhor, existem farmacos que apresentam polifarmacologia®* e através
da abordagem do alvo, ndo seriam aprovadas por ndo serem seletivos. Cada uma das
abordagens possue vantagens e desvantagens e uma associagdo das duas abordagens
parece ser um bom caminho (SWINNEY, 2013; FIELD, et al, 2017; SINHA;
VOHORA, 2018).

Em suma, os ensaios, independente de terem sido elaborados a partir da
abordagem do alvo ou fenotipica, devem ser: rapidos; baixo custo; simples (possuindo
protocolos faceis de serem seguidos); especificos (no caso da abordagem do alvo,
fazem-se necessarios ensaios para confirmar seletividade do alvo); a validacdo do
ensaio ndo deve possuir incertezas, garantindo a relevancia dos resultados positivos; néo
devem ser sensiveis a possiveis solventes organicos usados para solubilizar as
substancias a serem avaliadas; a qualidade do ensaio deve ser avaliada através de
métodos estatisticos adequados, comprovando a exatiddo™ e precisio’® do ensaio
(SINHA; VOHORA, 2018; FUTAMURA, et al, 2017).

Além dos requisitos descritos, os ensaios devem ser elaborados com
concentrac@es entre 1-10uM, podendo chegar até 50 UM dependendo do tipo do ensaio
e da sensibilidade dos equipamentos de medi¢cdo (HUGHES, et al, 2011).

¢ ldentificacdo das moléculas bioativas (HIT'S)

12 Drogas first-in-class: Drogas que apresentam um mecanismo de agdo novo, ndo existindo nenhuma
outra droga conhecida com 0 mesmo mecanismo.

'3 Drogas best-in-class: Drogas que dentre todas as drogas com 0 mesmo mecanismo de ag4o, possui o
melhor resultado.

4 polifarmacologia: Drogas que apresentam inibicdo ou modulagdo de mais do que um alvo no
metabolismo da doenca

1> Exatid&o: Indica o qudo préximo os valores medidos s&o préximos do real.

'8 preciso: Indica o quanto as medidas repetidas estdo préximas uma da outra.
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Apos a definicdo das abordagens e elaboragdo dos ensaios, usa-se 0 método
HST" que consiste basicamente no ensaio bioldgico (pode ser utilizado para qualquer
uma das abordagens) de forma automatizada em microplacas. Os modelos mais atuais,
chegam a realizar mais de 100.000 ensaios por dia. As substancias testadas geralmente
originam-se de bibliotecas de moléculas pertencentes a companhia farmacéutica. Dentro
dessas substancias podem existir outras de origem natural, originadas da biodiversidade,
ou ser feito uma prospeccdo em extratos, mas de forma geral existem apenas substancias
sintéticas e semissintéticas. O uso de produtos naturais sera descrito em um tdpico
posterior (KATZ; BALTZ, 2016).

Muitas vezes, 0 ensaio no HTS possui carater exploratorio e de acordo com 0s
resultados positivos, as substancias utilizadas sdo modificadas, mas podendo ser
utilizada a abordagem in silico'® para escolher estruturas com maior propenséo de terem
resultados positivos, neste caso, o ensaio de HTS é denominado focalizado. Outra
possivel abordagem € o uso de substancias simples e pequenas. Nesse caso, ¢ medido a
interacdo entre a substancia e a enzima. Essas substancias sao associadas e modificadas
para sintetizar uma molécula feita sob medida. Essa abordagem é chamada de baseada
em fragmentos (SINHA; VOHORA, 2018).

Apos a primeira identificagdo das moléculas bioativas, estas sdo testadas
novamente para evitar falsos positivos devido a artefatos™. Se existirem outros
possiveis ensaios para confirmar a mesma atividade, esses também devem ser realizados
nessa etapa. A poténcia®® da droga também é determinada (ECso) sendo o minimo
desejado entre os valores de 1-5 puM. Podem ser realizados mais ensaios para confirmar
a seletividade da substancia e iniciam-se estudos correlacionando a estrutura com a
atividade, podendo ser in silico ou cristalizacdo da molécula alvo (geralmente uma
proteina) juntamente com a substancia a ser investigada seguida pela difracdo por raio-

X fornecendo assim informacdes relacionadas ao farmacéforo. As moléculas bioativas

" HST: sigla em inglés de high throughput screeninng, que significa prospeccéo de alto rendimento, em
traducdo livre.

18 Abordagem in silico: Utilizagdo de quimica e biologia computacional para prever possiveis estruturas
com atividades positivas sobre determinado alvo (utilizado apenas associado a abordagem do alvo)

19 Artefatos: impurezas ou substancia degradada.

20 poténcia de drogas (ECso): E a concentragdo da droga necessaria para produzir 50% do efeito maximo.
Quanto menor for ECsp, mais potente sera a droga.

21 Farmacoforo: Conjunto de caracteristicas eletronicas e estéricas necessarias para a interagdo com a
molécula alvo.

38



sdo agrupadas por semelhanca estrutural e de atividades. S&o escolhidas algumas
substancias de cada um desses grupos para a realizacdo de ensaios in vitro para fornecer
informacdes associadas a absorc¢éo, distribuicdo, metabolizacdo assim como propriedade

fisico-quimicas e farmacocinéticas (HUGHES, et al, 2011).
e ldentificacdo das substancias lider (LEAD'S)

ApoOs os ensaios iniciais e identificacdo das moléculas bioativas e posterior
agrupamento dessas a partir de semelhanca estrutural e de atividade, geralmente séo
escolhidos cerca de 4 a 5 grupos de moléculas bioativas para essa proxima fase, cujo
objetivo é produzir substancias mais potentes e mais seletivas com propriedades fisico-
quimicas e farmacoldgicas mais eficazes em ensaios in vivo. Para isso realiza-se um
grande conjunto de ensaios, assim como iniciam-se estudos quimicos para produzir em
grande escala as substancias bioativas (SINHA; VOHORA, 2018).

Nessa fase os estudos que correlacionam a estrutura com a substancia tornam-se
mais intensos. Além das metodologias ja citadas para obter tais informacdes, existe
ainda a abordagem chamada fragmentagdo do composto bioativo que quebra a molécula
em pedacos estratégicos e mede suas atividades, confirmando assim que parte da
substancia é responsavel por essa propriedade medicinal (farmacéforo), além de
permitir possiveis modificacdes estruturais do esqueleto da substancia (KESERU;
MAKARA, 2006).

Dentre os diversos ensaios quimicos e farmacoldgicos realizados nessa fase, 0s
principais sdo de solubilidade em &gua? e de permeabilidade em células do célon
carcicoma (Caco-2)* e células MDCK?, considerada respectivamente célula modelo
para absor¢do estomacal e um tecido responsavel pelo transporte em diversos 6rgaos
como rim e cérebro. Ainda sao realizados ensaios farmacocinéticos como por exemplo
exibicdo de enzimas CYP450% e estabilidade microssomal®® que descrevem o quéo

rapido uma molécula sera degradada no organismo. Ensaios toxicoldgicos também sdo

22 5olubilidade, valor desejado maior que 100pM

%3 permeabilidade em Células do célon carcicoma (Caco-2), valor desejado maior que 10°cm™ (assimetria
menor que 2)

** permeabilidade em Células MDCK, valor desejado maior que 10°cm™ (assimetria menor que 2)
ZEnzimas CYP450: principais enzimas responsaveis por metabolizar drogas. Sua inibicdo pode causar
toxicidade. Valor desejado maior que 10 uM

% Estabilidade microssomal, valor desejado menor que 30pL.min™.mg™ proteinas
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importantes como hepatotoxicidade em células humanas HepG2?' e citotoxicidade? em
células humanas saudaveis (HUGHES, et al, 2011).

e Otimizagdo do composto lider

O objetivo dessa fase é gerar candidatos para 0s ensaios pré clinicos através da
otimizacdo das propriedades da entidade quimica por intermédio de modificacdes
quimicas. E importante ressaltar que essa fase ndo cessa no momento que ela produz
possiveis candidatos, pois se faz necessario gerar compostos de seguranca (back-up) que
permitirdo a substituicdo de qualquer composto que falhou nas fases pré-clinicas e
clinicas (HUGHES, et al, 2011).

Para um composto ser selecionado como candidato para a fase pré-clinica é
importante demonstrar a correlagdo entre a concentracdo do composto no plasma e os
efeitos farmacologicos, 0 que ird ajudar a determinar a posologia do composto lider.
Dentre diversas propriedades que essa substancia deve possuir, pode-se alencar as

seguintes:

1.Propriedade quimica: deve ser uma molécula estavel cuja sintese seja
simples e podendo ser facilmente escalonada (ampliada a escala para nivel
industrial); 2. Propriedades fisico-quimicas: deve-se seguir as 5 regras de
Lipinski®® e deve possuir solubilidade aceitavel; 3. Propriedades
farmacolédgicas: deve-se se ligar com o alvo e ter alta afinidade, deve
demonstrar seletividade e ser potente em ensaios in vitro. A eficacia deve ser
demonstrada em ensaios em modelos animais de doengas humanas; 4.
Propriedades farmacocinéticas: deve possuir biodisponibilidade aceitavel,
tempo de meia vida adequado. A rota metabdlica deve ser bem caracterizada;
5. Potencial toxicidade e seguranca: deve ser avaliada a toxicidade cardiaca
(hERG), genotoxicidade, hepatotoxicidade e deve ter demonstrado um perfil
aceitavel de inducdo e inibicdo das enzimas CYP450 e ndo deve ter
demonstrado nenhum tipo de toxicidade séria nos modelos animais (SINHA;
VOHORA, 2018, p. 28, tradugéo do autor).

Devido a alta exigéncia, apenas 10% dos projetos industriais de
desenvolvimento de novos farmacos geram candidatos para a fase pré-clinica, falhando

em diversas etapas pelos mais diversos motivos:

1. Incapacidade de conduzir ensaios confidveis; 2. Ndo foram identificadas
moléculas lider nos ensaios bioldgicos (HTS); 3. As moléculas bioativas nao
se comportam de forma esperada em ensaios baseados em organismos; 4.
Moléculas bioativas sdo toxicas in vitro ou in vivo; 5. Compostos bioativos
possuem efeitos colaterais que ndo podem ser facilmente contornados devido

" Hepatotoxicidade, é desejado ndo apresentar efeito a ECs,

28 Citotoxicidade, é desejado ndo apresentar efeito a ECsx

5 regras de Lipinski sdo cinco afirmativas que avaliam substancias em relagdo ao consumo humano por
via oral.
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estar associado ao mecanismo de acdo do composto; 6. Incapacidade de se
obter boas propriedades farmacoldgicas; 7. Baixa permeabilidade através dos
tecidos dos organismos (traducdo livre de HUGHES, et al, 2011, p. 1246,
traducéo do autor)

As atividades antes da fase pré-clinica (aqui denominadas Descoberta da Droga)
apresentam alto risco e alto investimento, o que torna o processo de desenvolvimento de
novas drogas uma atividade de grande complexidade para a indistria farmacéutica.
Estima-se que 10 candidatos que atingem a fase pré-clinica, apenas 1 chega ao mercado,
mesmo existindo diversos esforgos para aumentar a eficacia do P,D&I. Vale ressaltar
que a partir do momento em que a droga atinge a fase pré-clinica, essa pesquisa torna-se
de conhecimento publico e se falhar nos testes, ndo gerando produto para o mercado,
esse insucesso pode influenciar na confianca do publico na companhia, afetando o valor
das acdes (HUGHES, et al, 2011).

e Fases pré-clinica e clinica

Os candidatos da fase pré-clinica passam por uma enorme quantidade de ensaios
in vitro e in vivo (organismos ndo humanos) com o intuito de comprovar a eficacia e
seguranca para as agéncias regulatorias. A partir dessa fase iniciam-se 0s ensaios de
formulacdes e estudos mais intensos da sintese organica e da engenharia de processos
para garantir a producdo do medicamento em grande escala com rendimentos e custos
aceitaveis. Apds o desenvolvimento de estudos adequados de propriedades quimicas e
farmacologicas incluindo possiveis posologias e formulacfes a empresa envia uma
solicitacdo para o orgéo regulador do pais pedindo autorizagdo para os testes em seres
humanos (ensaios clinicos). Se a empresa for autorizada, iniciam-se os testes clinicos
com a fase | que possui 0 objetivo de garantir a seguranca do uso da droga, essa fase é
normalmente conduzida com 10-100 voluntarios saudaveis. A fase 2 estuda e
efetividade da droga assim como a sua seguranca, essa fase é realizada com 50-500
pacientes. A maioria dos candidatos falham nessa segunda fase por ndo possuir
efetividade contra a doenca no organismo humano e/ou ndo ser segura. A fase 3
confirma a eficacia da droga, geralmente entre algumas centenas e alguns milhares de
pacientes. Esse ensaio € as cegas e costuma ser realizado com outras drogas (ja
comerciaveis) com o intuito de comparacdo. Se a droga se mostrar eficaz nessa fase, ela
recebe autorizacdo de comercializacdo e inicia-se a fase 4 onde sdo observados os
efeitos de uso a longo prazo e as possiveis interagdes medicamentosas, de acordo com
os resultados dessa fase, pode ocorrer alteracbes na embalagem, nas contraindicagdes,
entre outros fatores associados a relacdo do usuario com a droga (SINHA; VOHORA,
2018). Existem diversas outras abordagens para o desenvolvimento de drogas, mas sdo
para casos mais especificos e sdo menos utilizados (KESERU;MAKARA, 2006;
TERSTAPPEN; REGGIANI, 2001)
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Vale ressaltar que mesmo apos o registro do medicamento, esse ainda é passivel
de falhas podem ocorrer diversas situacfes gerando até mesmo de retiradas do mercado,
como ocorreu no caso Vioxx, um anti-inflamatorio que apds o inicio da sua
comercializacdo, foi comprovado a relagdo do uso prolongado com problemas cardiacos
0 que levou a retirada desse medicamento do mercado causando prejuizos milionarios a
uma multinacional farmacéutica assim como o desenvolvimento de doenca coronarias a
milhares de pessoas no globo (TONG, et al, 2009).

2.1.1. Recursos naturais na indUstria farmacéutica

Desde o século XIX a industria farmacéutica comercializa produtos de origem
sintética, mas na realidade, a natureza ainda permanece como uma importante fonte de
medicamentos. Entre 1981 e 2010, 60% das drogas aprovadas pela FDA possuem
origem natural o que demonstra a importancia da biodiversidade para esta industria. Um
exemplo ic6nico é o desenvolvimento da Aspirina - acido acetilsalicilico - que possui
atividades analgésica, antipirética e anti-inflamatoria e € um dos primeiros produtos

naturais modificados estruturalmente para fins medicamentosas.

Esse medicamento foi desenvolvido a partir do &cido salicilico, presentes nas
folhas e cascas do Salgueiro (Arvore comum na regido mediterranica - Salix sp - é
utilizada para fins medicinais pela humanidade ha pelos menos 2400 anos). No século
XIX sua sintese e modificacao estrutural foi estudada e, em 1897, cientistas da Bayern
iniciaram um projeto, no qual o &cido acetilsalicilico, nomeado de Aspirina, resultaria
como produto. Atualmente é um dos medicamentos mais comercializado com producéo
cerca de 40000 toneladas anuais, o que dificilmente poderia ser atingido se ndo se
tivesse encontrado uma via sintética da producdo da substancia. Outro exemplo é a
droga paclitaxel, anticAncer mundialmente utilizado, reconhecido por sua poténcia, €
uma substancia derivada do produto natural taxol, este Gltimo, oriundo das cascas da
arvore T. brevifolia, possui um rendimento baixissimo, de 5,6 toneladas de cascas,
apenas 1 kg de taxol puderam ser isolados, o que fez o preco do medicamento aumentar.
Atualmente esse produto natural é obtido por outros meios que serdo discutidos
posteriormente (CORDELL, 2000; SKIRYCZ, et al, 2016; KINGSTON, 2011).
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Para o desenvolvimento de medicamentos a partir de produto naturais, necessita-
se de estudos adicionais na etapa de identificacdo da molécula bioativa, a seguir

descritos.
e Obtencéo do recurso natural:

A origem das substancias podem ser catalogas de diversas formas. Pode ser
dividida entre flora ou fauna ou microbiota. Outra classificacdo é por localizagdo, como
terrestre, aquatico (marinho ou de &guas doces) ou até mesmo localizagBes cujo
ambiente é mais extremo como por exemplo cavernas e aguas termais. Vale ressaltar
que as pressdes ecoldgicas que o organismo sofre, forca-o a adaptar-se, aumentando a
chance de possuir novas rotas metabdlicas em ambientes mais extremos e, por
conseguinte, substancias diferenciadas. Nesses ambientes, pode-se ter animais, plantas e
micro-organismos com potenciais farmacoldgicos. Cada pais explora a sua prépria
biodiversidade de acordo com o permitido pela infraestrutura, recursos financeiros e de
méao de obra qualificadas disponivel, mas principalmente, de acordo com as politicas
publicas de incentivo ao desenvolvimento técnico-cientifico, sejam nacionais ou
internacionais (acordos ou pressdes externas). No capitulo 4 estd descrito com mais
detalhes essa discurssdo. A comunidade cientifica pode utilizar-se de diversas
metodologias para explorar os recursos naturais. Essa atividade chama-se bioprospeccéo
e sera discutida em um tépico posterior (RIDLEY, 2009; SKIRYCZ, et al, 2016).

e Fracionamento biodirecionado:

A partir do material biologico sdo extraidas as substancias, sendo esse extrato
possuidor de inUmeras substancias organicas misturadas em maior ou menor
concentracdo. As majoritarias costumam possuir uma concentracdo de 1-5% da massa
do extrato, no entanto, qualquer substdncia pode ser responsavel pela atividade
farmacologica da planta. Portanto, deve-se identificar e isolar tais substancias. Esse
processo costuma ser muito oneroso, mas com tecnologias atuais, pode-se realizar esse
trabalho relativamente rapido. Portanto, paises e ou empresas que possuem grande
recurso financeiro, possuem vantagem competitiva por possuirem tecnologias a sua

disposicao que aceleram o processo de Descoberta da Droga (KATZ; BALTZ, 2016).

43



Como essas substancias costumam encontrar-se em baixas concentracgoes, faz-se
necessario a recoleta do material bioldgico para a obtencdo de quantidade adequada para
a realizacdo de todos os ensaios, assim como os testes pré-clinicos e clinicos e a
posterior comercializacdo. No entanto, por ser um material biol6gico, este esta
suscetivel as influéncias ambientes bidticas (herbivora, periodo de acasalamento,
competicdo entre espécies, entre outros) e abioticas (intensidade de chuva, sol e vento,
propriedades do solo, época do ano, entre outros) o que resulta em uma possivel
mudanca metabdlica e de suas respectivas rotas o que pode levar ao desaparecimento da
substancia de interesse (mais detalhes sdo dados no decorrer deste trabalho) (SKIRYCZ,
et al, 2016). Cordell (2000) afirma que este fendbmeno ocorre com menos frequéncia
com micro-organismos como fungos e bactérias, mas, acontece em cerca de 40% das

recoletas de plantas.
¢ ldentificacdo do bioativo:

A atividade bioldgica do recurso natural pode ser um resultado de diversas
substancias que atuam juntas e que, em separado, possuem atividade diminuta, esse
efeito € chamado de sinergia que pode ser resultado de: 1. Diversos constituintes que
atuam em diferentes alvos; 2. As substancias interagem entre si favorecendo
propriedades farmacoldgicas como permeabilidade e solubilidade; 3. Compostos
possuem sua eficacia aumentada em conjunto devido a diminuicdo de mecanismos de
resisténcia do organismo. Plantas como Ginkgo biloba, que é encontrada facilmente em
farméacias em sua forma fitoterdpica (em capsulas), possui atividade sinérgica
conhecida. Fato que impossibilita o desenvolvimento de um farmaco. Portanto, ndo ha
garantia que uma planta com boa atividade bioldgica resultard em uma substancia com
alta atividade. E ainda, ndo ha garantia que a substancia encontrada ndo seja ja
conhecida por também estar presente em outro organismo ja estudado (DAVID, et al,
2015)

e Sintese e modificagado estrutural:

Ao isolar e identificar a substancia com atividade biologica adequada, deve-se
definir o mecanismo de acgdo, processo oneroso e possivelmente demorado. Outro
estudo a ser desenvolvido é o de possiveis rotas sintéticas para a obtencdo em grande

escala do composto, no entanto, por ser uma substancia de origem natural, nem sempre
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é facil de se sintetizar, visto que a estrutura pode possuir alto grau de complexidade e
diversos centros quirais que dificultam a sintese em laboratério. O resto do processo
para identificacdo e otimizacdo do composto lider mantém-se semelhante ao ja descrito
(DAVID, et al, 2015; CORDELL, 2000).

O surgimento da tecnologia HTS nos anos 80 permitiu a automatizagdo dos
ensaios, tendo seu numero crescido de forma exponencial. Tanto substancias isoladas de
fontes bioldgicas, quanto extratos e fracBes passaram a ser testados através de HTS
permitindo a descoberta de diversas atividades interessante. No entanto, devido as
dificuldades técnicas j@ mencionadas, o uso de produtos naturais entrou em declinio, em
especial nos anos 90 e primeira década dos anos 2000, principalmente porque, neste
periodo, o surgimento da tecnologia da quimica combinatdria permitiu a sintese em
massa de compostos através da combinacdo de estruturas diferentes, o que levou ao total
abandono do uso de recursos natural para o desenvolvimento de drogas por algumas
empresas farmacéuticas de grande porte, resultando ao confinamento do
desenvolvimento de medicamentos a partir de produtos naturais em centros de pesquisa
e start-ups (DAVID, et al, 2015).

Essa mudanca de rota tecnoldgica contribuiu, entre outros fatores, para uma
diminuigdo de drogas aprovadas pela FDA no inicio do séc. XXI, sendo em 2007
apenas 20, resultando em uma média de 40 por ano entre 1981 a 2001 (KINGSTON,
2011). Como resposta a diminui¢do da aprovacdo de drogas, a inddstria retornou, mais
atualmente, a utilizar produtos naturais e suas respectivas substancias isoladas no
processo de descoberta de drogas. Os produtos naturais, apesar das desvantagens ja
citadas relacionadas a obtencdo do material bioldgico, rendimento e purificagdo,
também apresentam duas grandes vantagens em relacdo as substancias de origem
sintética: 1. Variedade estrutural: por serem substancias de origem metabdlica dos mais
diversos organismos, a variedade de estruturas organicas é enorme, o que amplifica a
possibilidade de resultados positivos nos ensaios biologicos. 2. Maior probabilidade de
resultados positivos nos ensaios: ndo somente pela estrutura diversa, mas o fato das
substancias terem origem de rotas metabolicas cujas rea¢fes sdo em sua maioria
catalisadas por enzimas faz com que a chance de interacdo dessas substancias com
proteinas seja muito maior, resultando em mais resultados positivos nos ensaios
(SKIRYCZ, et al, 2016; KATZ; BALTZ, 2016; DAVID, et al, 2015).
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Existem algumas alternativas que contornam diversas desvantagens do uso dos
produtos naturais na industria farmacéutica: os fitoterapicos tratam-se de preparados de
plantas que podem conter partes de vegetais secos e triturados assim como extratos e
fragbes semi-purificadas cujo uso e efetividade no tratamento contra alguma doenca foi
comprovado. A Resolugdo RDC n 48 de 16 de marco de 2004 da ANVISA define trés
principais formas: levantamentos etnofarmacolégicos e estudos quimicos e
farmacéuticos a nivel basicos; documentacfes tecnocientificas previamente existentes
ou estudos pré-clinicos e clinicos até fase 3 que comprovem a eficacia e seguranca do
uso do vegetal em questdo. O registro de medicamentos fitoterapicos € bem mais barato
e rapido do que o de um farmaco, apesar de ainda existirem diversos desafios como por
exemplo a necessidade da definicdo de marcador, uma substancia presente no
fitoterapico cuja concentracdo esta intimamente ligada a efetividade do tratamento.
Existem ainda outras alternativas na geragdo de produtos farmacéuticos como 0s
nutracéuticos e cosmecéuticos, chamados assim por serem alimentos e cosméticos,
respectivamente, com propriedades comprovadas no tratamento contra doencgas e ou

possuem alguma atividade benéfica para o organismo (DAVID, et al, 2015).

O maior desafio para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos oriundos de
recursos naturais é a garantia da cadeia produtiva adequada envolvendo o cultivo e ou
extrativismo do recurso natural. Outro desafio € a garantia de que a concentragdo do
principio ativo do material biolégico, que garante a eficacia, deve estar em
concentracOes adequadas ao uso (de forma que garanta a efetividade do tratamento,
assim como a segurancga no consumo). Este processo chama-se padronizac¢ao do produto
(DAVID, et al, 2015).

Atualmente existem diversas tecnologias que permitem uma rota alternativa na
obtencao de substancias complexas originalmente oriundas de recursos naturais. Uma
delas é o cultivo em grande escala de tecidos e a outra é a engenharia genética. A
primeira permite que a propria industria cultive células em grande escala, sejam animais
ou vegetais, cujo metabolismo resulta em alguma substancia de interesse. A segunda
permite com que rotas metabdlicas de interesse sejam transferidas para organismos mais
simples e de mais rapido desenvolvimento como por exemplo fungos e bactérias
(Organismo Transgénico), permitindo assim o cultivo em escala industrial. Através

dessas duas tecnologias, contorna-se a problematica de obtencdo do recurso natural em

46



grande escala. Existem ainda outras tecnologias que fornecem rotas alternativas aos
outros problemas relacionados ao uso de produtos naturais no desenvolvimento e
producdo de medicamentos, no entanto, vale ressaltar que o uso de tais tecnologias
incluem mais um passo no P,D&I de medicamentos, resultando em mais um risco
envolvido assim como um aumento do custo de producéo, pois essas novas tecnologias
costumam ser onerosas (HARVEY, 2008; SKIRYCZ, et al, 2016).

Existe o exemplo icénico da comercializacdo da Artemisia, planta utilizada pela
medicina tradicional chinesa ha mais de 2000 anos para o tratamento contra febre,
sangramento e diarreia, sendo o0 uso como antimalarico descrito apenas a partir do
século IV. Seu principio ativo, a artemisina, foi descoberta em 1970, no entanto sua
comercializacdo se dava a partir da extracdo da planta resultando a um preco altissimo
no mercado. No século corrente, a Fundacdo Bill e Melinda Gates investido 48 milhdes
de ddlares em uma tecnologia que conseguiu transferir a rota metabdlica da sintese
dessa substancia para a levedura de cerveja Saccharimyces cerevisiae, sendo essa
tecnologia explorada comercialmente desde 2014 (ASTOLFI, 2014).

2.1.1.1. Bioprospeccao

Como existem diversos organismos passiveis de serem explorados pela industria
farmacéutica, torna-se relevante definir uma metodologia para selecionar aqueles com
maior probabilidade de conter substancias com alta atividade. A atividade de explorar a

biodiversidade se chama bioprospeccéo e possui 5 principais abordagens:

e Tentativa e erro: Através da selecdo randémica de organismos, é produzido
extratos, seguido de ensaios bioldgicos que revelam fracdes com potencial
farmacoldgico. Por ser randdmico, a taxa de sucesso desse tipo de abordagem €
a mais baixa (ASTOLFI, 2014).

e Quimiosistematica: as rotas metabolicas sdo associadas a um grupo de
organismos, seja a nivel de espécie, géneros ou familias taxonémicas, afinal,
espécies proximas entre si na evolucdo, compartilham muitas caracteristicas,
dentre elas, seu metabolismo. Estudo de quimiossistematica agrupam espécies

de familias de acordo com a producgdo de substancias oriundas do metabolismo
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secundario. Pode-se exemplificar com a tese do André Rudiger que analisou as
oleorresinas de espécies da familia Burseraceae definindo que todas as espécies
apresentaram as substancias a- ¢ f-amirina o0 que indica uma rota metabolica
em comum. Adicionalmente pode-se separar as espécies em 5 grupos de acordo
com a ocorréncia de determinadas substancias demonstrando rotas metabdlicas
associadas a evolucéo de grupos de espécies (RUDIGER, 2012). Esse tipo de

estratégia favorece a busca de espécies semelhantes ao organismo estudado.

e Ecologia molecular: essa abordagem se baseia em como as espécies interagem
entre si em nivel molecular em seu ecossistema. Um possivel exemplo é a
coevolugdo® entre lagartas e plantas: cada espécie desse inseto s6 pode se
alimentar de determinadas plantas. Esse padrdo de dieta estd associado a
bioquimica desses vegetais em questdo que produzem inseticidas naturais - por
exemplo, alcaloides - e essas lagartas criaram resisténcia a esses produtos
quimicos. Portanto, quando esse inseto torna-se resistente a uma nova
substancia, novas plantas passam a fazer parte de sua dieta. Por outro lado, as
plantas mais aptas a sobreviverem a herbivéria sdo aquelas que desenvolveram
novas substancias que funcionem como inseticidas. Por conseguinte, com o
passar do tempo, plantas podem ser adicionadas ou retiradas da dieta de lagartas
de acordo com a adaptacdo bioquimica desses organismos (RIDLEY, 2009). A
observacdo desse tipo de interacdo pode levar a descoberta de novas

substancias.

e Molecular: 0 genoma, é o conjunto de todos os genes, assim como 0 proteoma €
0 conjunto de todas as proteinas, e 0 metaboloma é o de todos os metabdlitos do
organismo. O genoma s6 mudard em funcdo do tempo (evolugdo) mas o
proteoma e o0 metaboloma que estdo expressos sdo resultado das pressdes
ambientais bidticas (herbivoria, patdgenos, entre outros) e abidticas (pH,
Temperatura, acidez de solo, nutrientes, oxidagéo, entre outros) (ASTOLFI,

2014). Atualmente existem metodologias para induzir a expressdo de um

% Coevolugdo: Isso significa que a adaptacéo evolutiva de uma espécie influencia as adaptagdes
evolutivas de outra
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proteoma e metaboloma mais completos, o que auxilia na descoberta do

potencial biotecnoldgico do organismo (DAVID, et al, 2015).

e Etnofarmacologia: o uso tradicional de organismos, em especial plantas, para o
tratamento de enfermidades data de muitos anos antes de Cristo, sendo até hoje
uma fonte de tratamentos corriqueiros. Cerca de 70% da populacdo dependente
de medicamentos oriundos da medicina tradicional para a cura de suas doencas,
visto que a medicina alopatica (ocidental) ndo é de facil acesso em algumas
localidades do globo. Muitos medicamentos possuem origem no uso tradicional
de flora e fauna, mas boa parte deste conhecimento ndo estd em literatura
especifica, mas sim na oralidade de povos tradicionais e para ter acesso a tal
informacdo, precisa-se ter autorizacdo, visto que tais conhecimentos sdo
protegidos por lei. Infelizmente, ndo sdo todas as bioprospeccdes com essa
abordagem que possuem tal permissdo. Sera dado mais detalhes no préximo
topico (BUENZ et al, 2017).

2.1.1.2.  Atividades legais e conservacao

Desde a primeira Convencdo sobre a Diversidade Bioldgica (CDB), em 1992,
discute-se sobre 0 acesso ao recurso genética e conhecimento tradicional. Em 2010, na
décima edicdo da CDB ocorreu a assinatura de diversos paises, inclusive o Brasil, do
Protocolo de Nagoya que orienta a negociacdo de transferéncia de conhecimentos de
comunidades tradicionais para empresas: esse conhecimento deve ser utilizado apenas
sob autorizacdo da comunidade tradicional através de um contrato criado a partir da
negociacdo dos dois lados interessados tendo o estado como mediador, visto que a
comunidade, muitas vezes, ndo possui conhecimento sobre seus direitos facilitando,
assim, possiveis exploracGes da mesma por parte da empresa (MMA, 2014).

O protocolo sugere que a empresa deve priorizar o auxilio a comunidade para as
melhorias que a propria populacdo local aponte como prioridade, ajudando em seu
desenvolvimento e no aumento da qualidade de vida desta, este deve ser um retorno
desejavel, mas ndo o Unico. A comunidade pode ainda vetar e ou limitar o uso do
recurso natural assim como negociar o melhor tipo de pagamento, seja este um

pagamento adiantado ou parcelado, pagamento de royalty ou mesmo no
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desenvolvimento de alguma pesquisa ou no melhoramento da sociedade. A empresa
deve enviar um relatério periddico a esta comunidade informando o uso do recurso
natural (MMA, 2014).

Como reflexo do Protocolo, diversos paises buscaram desenvolver uma
legislagdo nacional que legislasse sobre o acesso ao conhecimento tradicional e
patrimonio genético. No entanto, para bioprospec¢des em niveis internacionais observa-
se a existéncia de dois principais entraves, segundo Kingston, (2010): a preocupacéo
constante, baseada no histérico da colonizacdo, de que empresas de paises
desenvolvidos vao explorar de forma amoral a comunidade (biodiversidade) do pais
prospectados e 0 segundo entrave se da na demora, por diversos motivos, dos paises em
desenvolvimento em estabelecer uma legislagdo, assim como um procedimento
burocréatico operante que permita a bioprospeccgéo.

Em relacdo ao Brasil, a legislacdo foi moldada buscando seguir este protocolo
internacional, podendo-se destacar o Decreto 3.945 que trata do 6rgdo fiscalizador dos
contratos, o Conselho de Gestdo do Patrimdnio Genético (CGEN) e a Lei n® 13.123, de
2015 que regula o acesso ao patrimonio genético do pais e ao conhecimento tradicional
associado para fins de C,T&I, bem como a reparticdo dos beneficios decorrentes da
exploragdo de tal recurso natural. De acordo com essa lei, durante a fase de P,D&I do
produto, seja no setor privado ou no publico (Empresas, universidades, centros de
pesquisa, entre outros), deve ser realizado um cadastro eletrénico prévio descrevendo a
atividade. A reparticdo deve ser realizada somente a partir da comercializacdo do
produto. A regulagdo da lei ainda é ineficaz e juntamente com a falta de fiscalizag&o dos
Orgdos estatais, resulta na exploracdo ilegal e amoral de recursos naturais e de povos
tradicionais (VASCONCELOS, 2015; MMA, 2014; CAIXETA; MOTA, 2012).

2.1.2. Amazobnia, fonte de medicamento?

2.1.2.1. Uso tradicional dos recursos amazonicos

Os indigenas da regido amazo6nica possuem uma grande adaptacdo a realidade
regional, sendo que cada povo se utiliza de forma especifica dos recursos naturais para
auxiliar sua sobrevivéncia, agregando importancia simbolica para tais recursos. De

acordo com Sampaio, (2012), é dificil precisar exatamente a quantidade de etnias
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indigenas que viviam na regido na época do descobrimento, apesar de existirem diversas
estimativas relatando nimeros acima de um milhdo. Dados confirmam a existéncia de
mais de 240 povos indigenas. Se for levado em conta que cada povo indigena, sob as
bases de sua identidade politica e organizacdo sociocultural utiliza (utilizava) a
biodiversidade de forma distinta, observa-se que existe uma infinidade de préticas e
potencialidades de usos da flora e da fauna amazénica, seja para fins de alimentos,
medicinais, religiosos, entre outros. A utilizacdo de alguns desses recursos se perpetuou
até aos dias de hoje, como, por exemplo, uso do dleo exsudado das arvores do género
Copaifera (copaiba), tendo-se relatos de viajantes do uso indigena deste 6leo devido as
suas propriedades anti-inflamatdrias e cicatrizantes, sendo, ainda neste século, um dos
produtos de maior valor agregado desta regido (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002;
HERCULANO, 2013).

O conhecimento indigena da biodiversidade amazénica e seu respectivo uso, no
decorrer da historia, foi absorvido pelos colonizadores de diversas nacionalidades
advindos dos diferentes quadrantes do planeta como imigrantes europeus (portugueses,
franceses), escravos africanos e de outras regides brasileiras como é o caso da migracao
nordestina durante o periodo da borracha. Atualmente, além dos indigenas, existem,
também, outras comunidades tradicionais na Amazonia, oriundas da miscigenacéo entre
povos e/ou de vivéncias singulares com a natureza, como, por exemplo, as quebradeiras
de coco no Maranhdo, as comunidades quilombolas e, em especial, os ribeirinhos
oriundos, em sua grande maioria, dos processos de miscigenagdo ocorridos desde a
colonizacdo e que residem nas proximidades dos rios tendo a pesca, 0 rogado e certas
atividades extrativistas, como seus meios de sobrevivéncia (BATISTA, 2007). Para
LIRA & CHAVES (2015, p. 67):

(...) a Amazonia ndo pode ser vista, somente, como ambiente fisico, natural
ou humano, pois se constitui em uma totalidade complexa que envolve as
dimensdes naturais, politica, ideoléogica e sociocultural, sob o
estabelecimento de relagdes sociais dos homens, entre si, e com a natureza.

Cada uma dessas populagdes tradicionais geraram coletivamente, através de
ampla troca de informagdes entre si e entre outros povos, um conhecimento tradicional
de carater impar sobre o uso e as técnicas relacionados a biodiversidade amazonica.
Existe certo esforco cientifico em descrever e analisar tais conhecimentos, em especial,

os relacionados a plantas medicinais. Pedrollo et al, (2016), publicaram um estudo sobre
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0 uso dessas por comunidades do rio Jauaperi, relatando 119 espécies botanicas sendo
80% vegetais nativos da regido amazobnica. Esse estudo ainda revela que 37% dessas
plantas sdo cultivadas e as outras sdo obtidas atraves de atividade extrativistas sendo
esse recurso vegetal, a principal forma de tratamento das enfermidades da comunidade,
0 que indica a dependéncia dos povos tradicionais com a floresta, uma vez que 0 acesso
ao servico publico de saude é precéario. E importante destacar que existem remédios
naturais para tratar as mais diversas doencgas, como malaria, hepatite, anemia e picada
de cobra e outras mais comuns como febre e dor de barriga. No entanto, a maioria das
espécies nativas ndo possuem estudos farmacoldgicos que comprovem suas atividades
bioldgicas apesar de existir um certo esfor¢o cientifico nessa empreitada.

Odonne et al. (2017) fizeram um levantamento na Amazonia do uso tradicional
de plantas medicinais contra a leishmaniose, doenga que acontece na regido tropical,
tendo como um dos principais sintomas o surgimento de Ulceras na pele. Foram
encontrados 475 relatos de uso de plantas representando 291 espécies. Foi observada
uma relacéo entre a frequéncia do relato do uso e a atividade farmacoldgica, em outras
palavras, quanto mais grupos tradicionais usarem, maior é a atividade bioldgica.
Observa-se que a Amazonia ndo é somente rica em biodiversidade, mas também guarda
um extenso potencial para uso da mesma.

A utilizagdo da biodiversidade da floresta para fins medicinais, religiosos, entre
outros, extrapola o ambito da coletividade dos povos tradicionais amazonicos, fazendo
também parte da identidade coletiva da populacdo urbana amazonica, apesar de menor
grau de dependéncia desta para com esses recursos, Visto que O acesso a0 Servigo
publico de saude é maior, comparado aos segmentos que vivem no meio rural da regido
(CHAVES, 2015; BANDEIRA, 2015).

O uso urbano de plantas medicinais foi caracterizado pelo trabalho de Lima et al,
(2016), que realizou o levantamento do consumo de plantas medicinais em diversos
mercados da Bolivia, Brasil, Colédmbia, Equador, Peru, Venezuela, Guiana, Suriname e
Guiana Francesa, informando a riqueza de 844 espécies ao total sendo os paises com
mercado mais biodiverso Suriname e Venezuela. Foi observado que paises da Amazonia
oriental claramente possuem semelhanca, em especial o Brasil e o Suriname. O lado
ocidental da Amazonia, Peru, Equador e Bolivia também possuem alta semelhanca entre
espécies vendidas no mercado, em especial devido a proximidade dos Andes o que

resulta na semelhanca da flora entre esses paises. Venezuela e Colémbia formam,
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juntos, um grupo intermediario entre esses dois. Através desses dados, pode-se supor a
semelhanca do uso de plantas medicinais entre os paises do mesmo grupo.

Os vendedores de plantas medicinais geralmente possuem grande conhecimento
do uso desse recurso vegetal sendo a sua histéria de vida de grande influéncia na
diversidade de plantas que o mesmo vende. De acordo Lima et al, (2016), as pessoas
caracterizadas pela autora como vendedores descrevem o uso da flora para além do uso
contra doencas, também para praticas magico-religiosas que refletem uma miscigenacéo
das culturas tradicionais europeias, africanas e indigenas por toda a regido amazonica.
Os vendedores ainda revelam que vendem tanto para moradores locais como exportam
para outros lugares. No entanto, por ser um mercado informal, ndo h4 muitos dados de
exportacdo. Algumas plantas vendidas sdo cultivadas pelos proprios vendedores ou pelo
sistema de agricultura familiar, mas boa parte dos vegetais é obtida através do
extrativismo (LIMA et al, 2016).

2.1.2.2. Extrativismo e cadeias produtivas

O extrativismo na Amazonia estd presente desde a chegada dos portugueses que
enxergavam a floresta como uma fonte de matérias-primas, como fica claro no relato de
alguns viajantes: o rio Madeira é um "paiol dos pobres e remédio para pobreza" por ser
uma regido rica em cacau. O rio Negro era rico em salsa, piacava e outros produtos. O
rio Tocantins e Xingu eram abundantes em pau cravo. No rio Arinos existia "tanto o pau
cravo e a salsa como o gentio”, este ultimo, nome dado aos indigenas nao catequizados.
O rio Tapajds era abundante de cravo, 6leo de copaiba e "muitas nacfes de indios
infiéis" (SAMPAIO, 2012, p.12-14; FERREIRA, 2016).

Os recursos naturais da AmazOnia serviam como, em parte, substitutos das
especiarias do Oriente, j& bem conhecidas pelos europeus. Chamados de drogas do
sertdo. O sertdo era uma palavra com plurisignificado, simbolizando um ambiente
indspito e selvagem: o lugar onde o indio habitava, um refgio para os escravos, 0s
marginalizados assim como a fonte de materiais preciosos. As drogas do sertdo eram
das mais variadas que sustentavam a exploracdo da Amazo6nia no periodo Colonial,
sendo elas alimenticias, condimentos, estimulantes, medicamentos, produtos
aromaticos, alucindgenos, gomas fibra e madeira (SAMPAIOQ, 2012; BATISTA, 2007).
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O uso dos recursos amazOnicos e suas respectivas cadeias produtivas possuem
pouco, ou nenhum, desenvolvimento tecnoldgico regional, sendo muitas dessas cadeias,
desde a extracdo até a venda para o consumidor final, realizadas de forma muito
semelhante a dos séculos passados. O uso dos recursos amazonicos para fins medicinais
esteve presente desde o periodo de colbnia até aos dias de hoje, mas para producgéo de
medicamento regularizado, seja até mesmo fitoterapico, faz-se necessario um grande
investimento em qualificacdo dos diversos atores das cadeias. Existem diversos
entraves, alguns ja citados como um desafio comum para produtos naturais, mas, na
realidade Amazonica, eles tornam-se ainda mais complexos, conforme descritos a
seqguir:

e Variabilidade: para a producdo em grande escala, faz-se necessaria uma
minima padronizacdo de insumos, entretanto, por serem recursos florestais e a
Amazonia ser extensa, os individuos de determinada espécie podem estar
sujeitos a diferentes intempéries do ambiente como temperatura, indice
pluviométrico e umidade, incidéncia do sol, herbivoros (cupins e outras
pragas), qualidade do solo, entre outros, resultando certa maleabilidade nas
caracteristicas do insumo em questdo. Outro fator que afeta a variabilidade do
produto natural é a identificacdo da espécie. Pode-se exemplificar com o 6leo
de copaiba que é obtido de diversas espécies do género Copaifera e o
extrativista dificilmente tem conhecimento para realizar a identificacéo,
misturando assim, 6leos de diferentes espécies. O que pode fazer com que cada
lote de Oleo de copaiba seja bem diferente do outro, dependendo das arvores
(espécies) que foram coletadas, assim como da localizacdo. Existem esforgos
para solucionar tal desafio, o que sera descrito mais a frente (BARBOSA,
2012; LIMA, 2011).

¢ Sazonalidade: uma questdo também relevante é a producdo constante, afinal,
diversos recursos naturais sdo sazonais, em especial as frutas como, por
exemplo, o acai (Euterpe oleraceae) cuja safra ocorre entre 0s meses de janeiro
a julho, dependendo da regido, a castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa) entre
dezembro a abril, tucumé& (Astrocaryum aculeatum) de junho a outubro, entre
outros. Existem formas de diminuir essa questdo da sazonalidade, através de
estoque do insumo 0 que pode encarecer o preco do produto, fato que ja

acontece com o acai, que mesmo no periodo entre safras, ¢ encontrado no
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mercado. Mesmo assim, por ser uma atividade extrativista, ainda esta
suscetivel a variacdes, como foi 0 caso da safra de 2016 de castanha do Brasil,
que foi baixa fazendo o preco no mercado subir exponencialmente
(FULGENCIO, 2016; LIMA, 2011; MELO, et al 2017). Em uma perspectiva
de producdo de medicamentos, a chance das substancias presentes no
organismo serem diferentes em diferentes épocas do ano é muito alta o que
dificulta possiveis recoletas (DAVID, et al, 2015)

e Técnica associada: existem alguns tipos de insumos naturais que possuem certa
técnica de extracdo, como é o caso da borracha da Hevea brasiliensis, resina
breu (Protium sp.) e os 6leos de copaiba (Copaifera sp.) e andiroba (Carapa
guianensis). Dependendo de como for realizada a extragéo, pode-se ocasionar a
morte da arvore e/ou degradacdo do insumo e, apds a extracdo, o insumo deve
ser conservado de forma adequada prevenindo oxidacdo e ou degradacao
(SILVA, 2011; LIMA, 2011).

e Transporte: muitas das regides produtoras de insumos ficam distantes dos
centros urbanos. Sendo o meio fluvial o Unico transporte possivel, em
embarcacOes ndo preparadas para o0 armazenamento adequado do insumo
amazonico, o produto € sujeito, muitas vezes, as intempéries da viagem (alta
umidade e temperatura em ambientes pouco higiénicos), resultando, dessa
forma, uma possivel degradacdo do material. Outro ponto relevante do
transporte das regides de extragdo para os centros urbanos é a frequéncia que
essas embarcagOes passam para coletar tal insumo, pois dependendo da regido,
pode levar semanas. (MELO, et al, 2017; LIMA. 2011; LOURENZAN!I, et al,
2004).

e Adulteracdo: diversos estudos fizeram analise de qualidade de produtos
amazOnicos, demonstrando que a adulteragdo € um costume presente em
diversas cadeias de producgédo. Nao se pode afirmar, entretanto, em qual ponto
dessa cadeia ocorre tal infortinio, ou mesmo se isso ocorre em mais de um dos
pontos da cadeia. E importante considerar que as comunidades extrativistas
estdo a mercé do atravessador, isto é, do responsavel na embarcacdo, para levar
seu insumo para 0 ambiente urbano e com certa frequéncia, as comunidades
sdo obrigadas a vender a baixos precos o que fomenta o uso de meios para
aumentar o rendimento de insumos (ADEODATO, 2015; SILVA, 2011).
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Um esfor¢o governamental que contribuiu para o desenvolvimento da regido, no
que tange a geracdo de conhecimento, é o fomento a pesquisa com recursos naturais
amazonicos. No entanto, se comparado com outras regides brasileiras, nota-se que
apesar de avangos concretos, a regido ainda é carente de investimento em Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo C,T&I (Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo). Assim como ja
descrito, a biodiversidade do bioma amazonico é muito grande e possui necessidades
proprias a respeito de infraestrurtura e conhecimentos técnicos-cientificos o que, em
termos de governabilidade, faz-se necessario a traducdo dessas especifidades em
politicas puclicas de incentivo direcionadas aos arranjos produtivos locais.
Adicionalmente, a comunidade cientifica, objetivando abarcar a maior parte da
biodiversidade amazonica possivel, desenvolve pesquisas sobre diversos recursos
simultaneamente, resultando em uma pulverizacdo de esforcos, o que dificulta o
aprofundamento em determinado topico. Fator que somado a falta de infraestrutura,
méo de obra qualificada e de financiamento, contribui para a dificuldade atual de
geracéo de inovacgéo acerca biodiversidade regional (ASTOLFI, et al, 2014).

Existe um esforco governamental para incentivar o aperfeicoamento e
desenvolvimento das cadeias produtivas da regido, como por exemplo a mudanca
administrativa da ZFM com uma politica de utilizacdo sustentavel dos recursos da
floresta. O fomento da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao que utilize esses recursos, o que
culminou na criacdo do Centro de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo do Polo Industrial de
Manaus (CT-PIM), e, em 2002 a implantacdo do Centro de Biotecnologia da Amazdnia
(CBA) entre outros projetos e a¢des desenvolvidas no ambito da ZFM para incentivar a
criacdo e fortalecimento de bioindustrias, do uso da biodiversidade amazonica pela
industria regional, visto que esta ja € utilizada pela industria estrangeira ha séculos
(SUFRAMA, 2017). No entanto, somente em 2018 foi definido um modelo de gestéo,
tendo em novembro desse mesmo ano a Alianca para a Bioeconomia da Amazobnia
(ABio0), formada por 12 institui¢cBes locais ligadas a pesquisa e a biodiversidade, como
Fundacdo Amazonas Sustentavel (FAS), Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e
Universidade do Estado do Amazonas (UEA), vencido o processo seletivo do Edital de
Chamamento Publico n® 2/2018 do Ministério da Industria, Comércio Exterior e
Servicos (MDIC) e agora passa a gerir o Centro, tendo autonomia para fechar contratos,

definir metas e direcionar investimentos.
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Uma das principais dificuldades para obter produtos da floresta com alto padrao
de qualidade, ¢ a necessidade da interacdo de pesquisadores com a comunidade
extrativista objetivando o aprimoramento da forma de obtencdo (metodologias de
extracdo) e armazenamento (conservacao) do produto florestal, assim como o impeto
governamental na compra e repasse dos equipamentos necessarios para tal atividade. O
desenvolvimento de novos produtos com maior complexidade tecnoldgica e maior valor
agregado também sdo questdes primordiais no desenvolvimento regional, sendo o CBA
e todos os outros Institutos de Ciéncia e Tecnologia (ICT's) protagonistas nesse
processo.

E importante destacar que apesar da grande importancia que a borracha teve para
0 desenvolvimento da regido, pouco foi investido na melhoria do processo de extracéo:
em um século da borracha como sendo a principal atividade econémica da regido, a
"faca amazonica", foi praticamente a Unica inovacdo que ocorreu, e, apenas bem
préximo a decadéncia desse capitulo da histéria amazénica (BATISTA, 2007). O
descaso governamental com a realidade extrativista da regido contribui para a
perpetuacdo dessa atividade em uma condicdo técnica quase que primitiva, muito
semelhante, a epoca das drogas do sertdo no periodo Colonial e do Império. Em suma,
ndo foi criada, ao longo da historia, infraestrutura € nem um conjunto articulado de
politicas publicas que contribuam de forma incisiva e direcionada para o
desenvolvimento da Amazonia, tendo-se apenas exemplos de esforgos pontuais e
excessoes de historias de sucesso.

Uma possivel solucdo para diversos desafios da cadeia produtiva € a
rastreabilidade do insumo natural, isto €, poder rastrear a sua origem e percurso,
garantindo a qualidade e confiabilidade no decorrer da cadeia, assim como aumentar o
grau de interacdo entre os diversos elos da cadeia produtiva, possibilitando um maior
controle do processo de extracdo e transporte. No entanto, o baixo acesso as tecnologias
de informacdo tanto na comunidade quanto no transporte fluvial, entre outros fatores
associado a tecnologia de manejo do recurso impossibilita tal fluxo de informacéo
(MELUO, et al, 2017).

De acordo com Veiga Jr. et al, (1997), Biavatii et al, (2006), Costa (2017) e
Varios outros autores, uma das principais necessidades para o desenvolvimento de
produtos amazonicos é a definicdo de metodologias para o controle de qualidade dos

produtos naturais, apesar de ser algo extremamente complexo. Essa necessidade pode
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ser exemplificada com o 6leo de copaiba no qual foi encontrado indicios de
contaminantes tais como éleo de soja em amostras comerciais.

De acordo com Melo, et al, (2017), apds o setor produtivo se apropriar do
insumo natural para atender as demandas de mercado, este recurso da natureza pode ser
beneficiado através de refinos, purificagdes e isolamento de fragdes ou substancias com
alto valor agregado servindo como matéria prima para industrias de alta complexidade
tecnologica como a farmacéutica, cosméticos, de materiais entre outros, adicionando
mais valor a cadeia de producdo. Tal beneficiamento pode ser viabilizado através de
investimentos em Pesquisas, Desenvolvimento e Inovagédo (P,D&I) de novos produtos e
processos a partir dos insumos oriundos da biodiversidade do bioma amazonico. E
importante salientar que as industrias de alta complexidade tecnol6gica podem e devem
se estabelecer nos polos industriais da Amazoénia, gerando, assim, emprego e renda para
a regiao.

De acordo com Benevides (2017), o principal beneficiamento dos produtos da
Amazonia é realizado por empresas estrangeiras, exemplificado através da cadeia de
uma marca nacional do ramo de cosméticos, a Natura. Segundo o0 autor, a raiz de
priprioca (Cyperus articulatus), para elaboracdo de alguns perfumes dessa marca, €
extraida por uma associacdo no estado do Pard e a esséncia é obtida na zona
metropolitana de Belém por uma empresa regional de grande porte. No entanto, a
elaboracdo da fragrancia do perfume, que é a parte mais importante desse tipo de
produto, é realizada por uma empresa europeia, fora do pais. Esta por sua vez, envia a
fragrancia pronta para a empresa de cosméticos brasileira para a feitura do perfume.
Esse autor ainda afirma que esse exemplo ndo é uma excegdo. A parte da cadeia
produtiva, com maior valor agregado e maior complexidade tecnoldgica, é feita por
empresas estrangeiras e geralmente fora do pais, o que denuncia a dificuldade da
academia nacional e da gestdo publica em fomentar a inovagdo a partir da
biodiversidade amazonica. Fato ndo muito diferente do que acontecia no periodo da
borracha cujo principal beneficiamento ocorria nos Estados Unidos e na Inglaterra
(BATISTA, 2007). Vale ressaltar que apesar do relato de Benevides (2017), existem
exemplos de sucesso de transferéncia de tecnologia (know-how) de universidades de
ICT's para empresas, até mesmo para a propria Natura. Um resumo da cadeia produtiva
esta descrito na Figura 4.

Figura 4- Cadeia produtiva dos insumos da floresta amaz6nica. Legenda: MO= Micro-organismo.
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De acordo com a Figura 4, as etapas de beneficiamento dos insumos quanto
maior for a sua complexidade, maior sera o investimento financeiro, em especial, em
P,D&I que representa um maior risco. No entanto, em busca do desenvolvimento
regional através da exploracdo sustentavel dos recursos naturais da Amazonia, a geragao
de produtos com alto valor agregado incentivaria a cadeia produtiva valorizando-a. E
importante salientar que existe mercado para os produtos de origem amazénica nas suas
mais diversas etapas de beneficiamento. No entanto, é somente através de produtos de
alta complexidade tecnoldgica que o desenvolvimento regional sera alavancado, isto é,
se a cadeia for desenvolvida de forma regional, buscando a independéncia de empresas
estrangeiras (BENEVIDES, 2017; LIMA, 2011).

E importante destacar que diversas cadeias produtivas ja estdo bem estabelecidas
como é o caso do guaranad de Maués, do acai, da castanha da Amazonia, da extracéo de
6leo de copaiba e andiroba, entre outros (LIMA, 2011; MELO, et al, 2017; SILVA
2011). Pode-se destacar a atuagéo da empresa Beraca que lida com uma rede de cerca de
40 comunidades extrativistas obtendo diversas frutas e sementes da regido como acai,
murumuru, buriti, castanha, cupuacu, andiroba e pracaxi para elaboracdo de 6leos e
manteiga. Essa empresa buscou o controle do processo recebendo algumas certificagoes
internacionais que garantiram o fornecimento desses insumos para grandes empresas
nacionais (Natura, Granado, Vita derme, entre outras) e internacionais (L'Oréal,
L'Occitane en Provence, Estée Lauder, P&G, Yves Rocher, etc). Apesar dos seus
produtos serem de relativa baixa complexidade tecnoldgica, sua atuacdo é de extrema

importancia para o fortalecimento do setor extrativista da regido (MIGUEL, 2012).
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De acordo com Batista (2007), desde o periodo de coldnia (século XVI) até o
século XIX o termo drogas do sertdo era usado para designar produtos da flora e fauna
amazonica obtidos a partir do extrativismo como por exemplo canela (Aniba canelilla),
salsaparrilha (Smilax sp.), cacau (Theobroma cacao), entre outros. Algumas dessas
atividades extrativistas se perpetuaram pela historia estabelecendo-se, atualmente, com
uma cadeia produtiva propria. Adicionalmente, existem outras espécies cujas
potencialidades de uso foram reconhecidas em épocas mais contemporaneas,
constituindo uma cadeia de producdo como murumuru (Astrocaryum murumuru) e
mulateiro  (Calycophyllum spruceanum). Benevides (2017) listou as espécies
amazOnicas economicamente ativas que possuem produtos ndo madeireiros e
apresentam cadeias produtivas, sejam cadeias mais ou menos elaboradas. E importante
notar que existem cadeias que atendem as necessidades regionais e ndo estao presentes
na lista como, por exemplo, o tucum& (DIDONET; FERRAZ, 2014).

Quadro 1 - Espécies economicamente ativas da Amazonia.

Espécies economicamente ativas da Amazonia

Nome popular Nome cientifico

Acai Euterpe precatoria; E. oleraceae
Andiroba Carapa guianensis

Babacu Orbignis sp

Bacaba Oenocarpus bacaba

Bacuri Platonia insignis

Breu Protium sp

Buriti Mauritia flexuosa

Capitid Siparuna guianensis

Cacau Theobroma cacao

Castanha da Amazonia Bertolethia excelsa

Copaiba Copaifera sp

Cumaru Dipterix odoratta
Cupuacu Theobroma grandiflorium
Guarana Paullinia cupana
Jaborandi Pilocarpus jaborandi
Maracuja Passiflora sp

Murumuru Astrocaryum murumuru
Pau-Rosa Aniba Rosaeodora
Priprioca Cyperus articulatus
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Urucum Bixa orellana

Seringueira Hevea brasiliensis
FONTE: BENEVIDES, 2017

No Quadro 1 também se encontram espécies vegetais que ndo sdo,
necessariamente, extraidas da floresta, visto que ja existem grandes plantacfes da
mesma, como € o caso da castanha da Amazonia, acai, cupuacu, guarand, cacau, entre
outros (PEDROZO, et al, 2017; MICHILES, 2010). Essas espécies cultivadas possuem
diversos estudos agrondmicos e até mesmo de melhoramento genético garantindo, assim

uma maior seguranga e melhor padronizagao no fornecimento dos insumos amazonicos.

De acordo com o quarto capitulo desse trabalho, a Amazonia e sua respectiva
biodiversidade representam uma variedade incontavel de estruturas quimicas que podem
levar a novos medicamentos. No entanto, segundo Astolfi et al, (2014), a dificuldade de
obter a substancia em grandes quantidades, o suficiente para todas as etapas do
desenvolvimento do medicamento e mais sua respectiva comercializacdo torna-se um
entrave. Existem rotas tecnoldgicas ja citadas (sintese quimica, engenharia genética,
cultivo de tecidos, entre outros) que diminuem a necessidade da substancia de origem
natural, mesmo assim, a quantidade pode ser ainda dificil para se obter de forma
sustentavel. Verifica-se que os recursos naturais cujas cadeias de producéo ja atendem o
setor produtivo possuem maior facilidade de tal fornecimento para os centros de P,D&I
da industria farmacéutica, mas se 0s produtos naturais de interesse sdo aqueles cuja
cadeia produtiva € inexistente, a possibilidade de obtencdo para o desenvolvimento de

medicamentos torna-se algo extremamente complexo.

2.1.3. Sustentabilidade do uso dos produtos naturais da amazonia

De acordo com Benevides, (2017), a oferta de produtos oriundos da floresta
amazonica é regulada pela produtividade da natureza, fator dificilmente controlado, e
pela capacidade extrativista das comunidades resultando em certa limitacdo da
quantidade do produto no mercado. De acordo com Silva et al, (2016), em muitos casos,
esta oferta extrativista ndo consegue atender o aumento da demanda do mercado o que
resulta em dois fendbmenos: o aumento do preco de mercado e o extrativismo

indiscriminado que pode resultar na aniquilacdo da espécie.

61



De acordo com Clement, (2003) a exploragao de forma sustentavel dos recursos
amazonicos se faz necessario para manter contribuir com o desenvolvimento regional de
forma harmonioza com a natureza e com as comunidades tradicionais. No entanto, em
uma analise historica, pode-se observar como a pressdo causada pela demanda do setor
produtivo e a falta de politicas publicas regionais ou nacionais que direcionassem 0
desenvolvimento de forma sustentavel resultaram, em grande maioria dos casos, na
degradacéo de recursos, exploracdo de comunidades e pouco desenvolvimento regional,
0 que perpetuou o0 uso da Amazonia como a ser explorada e ndo desenvolvida.

Segundo Batista, (2007) e Silva et al, (2016), o extrativismo pode ser
categorizado em extrativismo de coleta e de aniquilamento. O primeiro contribui para a
preservacdo do organismo, evitando sua morte ou injuria no processo de obtencdo do
produto. O segundo tipo obtém o insumo natural atraves de certa degradacdo do meio.
Pode-se exemplificar esse extrativismo mais predatério através do caso do pau-rosa
(Aniba rosaeodora) notando-se a importancia do desenvolvimento tecnolégico nessa
atividade (SILVA, et al, 2016; BATISTA, 2007).

Conforme indicado no estudo de Silva et al, (2016) e Batista (2007), em 1926,
deu-se inicio a extracdo do pau rosa (Aniba. Rosaeodora) na Amazonia brasileira, época
em que a Guiana Francesa era 0 maior produtor, mas entrou em decadéncia devido a
esgotamento dessa matéria prima em seu territério. A Aniba. rosaeodora logo tornou-se
um grande produto de extrativismo na Amazonia brasileira, seu 6leo essencial, utilizado
inicialmente, para produzir sabonetes, passou a ser o0 produto mais importante no
mercado internacional como fixador para perfumes. A dificuldade do transporte fluvial
das toras da arvore para a extragdo do 6leo levou a criacao de cerca de 50 destilarias no
interior que chegaram a exportar cerca de 86 toneladas de 6leo essencial de pau-rosa, o
que levou quase a extingdo da espécie na regido. Pode-se estimar a quantidade de
arvores utilizadas para tal producdo considerando que entre 1937 e 2002 foram
exportadas 13 mil toneladas do dleo essencial de pau rosa. Para a produgdo de 10kg de
6leo (rendimento de 0,7 a 1,1%) sdo necessarias uma tonelada de madeira, €, uma
arvore de porte adequado pesa cerca de 1,75 toneladas. Portanto, foram abatidas 825 mil
arvores. A Aniba r. possui uma distribuicdo de uma arvore a cada cinco hectares o que
resulta em mais de 4 milhGes de hectares explorados para tamanha producéo o que s6
foi permitida devido ao alto valor do produto no mercado de cosméticos, em especial,

perfumes. Entre o fim da década de 1950 e meados da de 1960 a matéria prima
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comegou a dar sinais de esgotamento. No entanto, nesse mesmo periodo iniciou-se a
comercializacdo de um similar sintético (linalol), o que levou a certa desvalorizacédo do
produto natural.

Vale ressaltar que desde 1950 e de uma forma mais intensa na década de 1960,
haviam sido iniciadas pesquisas para atingir o cultivo de tal espécie, sendo em 1970 a
primeira plantagdo comercial de Aniba rosaeodora sem muito sucesso, tendo o
extrativismo se perpetuado. Na década de 1990 surgiram novos estudos que revelaram
que a extracdo de folhas e galhos finos, sem derrubar a arvore, resultavam em maior
rendimento a longo prazo, visto que a arvore produzia novos galhos e folhas com
rapidez transformando o processo de obtencdo dessa matéria prima em um metodo mais
sustentavel. No entanto, desde noventa comegou-se a questionar eticamente o uso de
insumos naturais cuja extracdo fosse predatoria. Atualmente o mercado do oOleo
essencial de pau-rosa € bem menor tendo o substituto sintético - e estrangeiro -
dominado o setor do mercado (HOMMA, 2003).

Na histdria do extrativismo amazo6nico, no episodio pau-rosa, torna-se evidente a
influéncia da tecnologia no desenrolar econémico: a demanda do mercado resulta numa
avidez pelo consumo dos recursos regionais 0 que acaba por resultar no extrativismo
predatdrio e a busca por novas fontes e ou desenvolvimento tecnoldgico que otimize a
producdo do insumo natural, tal como plantios domesticados e 0 manejo sustentavel.
Outra possibilidade € a sua substituicdo por outro produto natural ou por um sintético.
Diversas instituicdes brasileiras de pesquisa fizeram grandes avango, em especial 0
Instituto Nacional de Pesquisa da Amazonia (INPA) e a Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuéria (EMBRAPA) obtendo-se plantagdes comerciais com bons rendimentos de
acai e guarana, por exemplo (HOMMA, 2003; SILVA, et al, 2016). Outros esforcos
realizados por diversas instituicbes é o da descoberta de novos usos da biodiversidade
Amazonica com o intuito de gerar novas cadeias de valor para insumos regionais, 0 que
permitiria 0 aumento da renda da populacdo extrativista e a valorizagdo de recursos
amazonicos, o que favoreceria a conservagao desse bioma (CLEMENT, 2003).

A partir da realidade ecoldgica e social do extrativismo de recursos importantes
como 0 pau-rosa e em especial a borracha, juntamente com a reivindicacdo dos
seringueiros pelo seu reconhecimento enquanto categoria, surgiram as reservas
extrativistas (RESEX), gerenciadas pelo Instituto Chico Mendes de Conservagdo da

Biodiversidade (ICMBIo0), orgdo do Ministério do Meio Ambiente (MMA), pouco mais
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de dois anos depois do assassinato do ativista e lider do movimento Chico Mendes, em
1990. Essas unidades de conservacgdo, que hoje ja chegam a 59, séo lares de populacdes
tradicionais que tem direito federal do uso da terra para extracdo desde que seja de
forma ndo predatoria (sustentavel), sendo as RESEX apenas a primeira experiéncia
governamental, tendo-se ampliado posteriormente para criagdo de areas protegidas
como as Terras Indigenas (TI) e as Unidades de Conservagdo (UC) e outros programas
de inclusdo das populages extrativistas. A experiéncia com as RESEX resignificaram o
extrativismo realizado de forma sustentavel, deixando de ter uma conotagdo negativa e
predatdria, tornando-se uma forma de valorizar a economia gerada a partir da floresta,
tendo como pano de fundo a sustentabilidade e a conservacdo (HOMMA, 2003; SILVA,
et al, 2016).

A dificuldade regional de atender a demanda de produtos naturais do mercado
reflete-se na emigracdo dos recursos naturais como aconteceu com o0 guarana: o estado
da Bahia que recebeu espécimes transplantados amazonicos, é hoje o maior produtor de
extrato desse fruto. O mesmo aconteceu com o cacau. A borracha foi aclimatada na
Malésia e outros paises asiaticos. Mais recentemente, ha plantacdes de acai em estados
brasileiros longe da Amazonia. Tal realidade s6é é permitida pela falta de
competitividade da regido devido a entraves tecnoldgicos e sociopoliticos (BATISTA,
2007).

Outro fator importante ¢ a fragilidade das praticas extrativistas, visto que muitas
vezes essa € a principal fonte de renda de comunidades locais, tornando-a vulneravel a
sujeicdo aos atravessadores que praticam a exploracdo e venda ilegal dos recursos
amazonicos, caracterizando biopirataria. Adicionalmente, o atraso tecnoldgico e a
dificuldade de atender a demanda do mercado propicia a prospeccao ilegal dos insumos
amazonicos por empresas e governos estrangeiros, avidos para geracdo de inovacgdo

(lucro). A biopirataria pode ser definida como:

O ato de ceder ou transferir recurso genético ou conhecimento tradicional
associado a biodiversidade, sem a expressa autorizagdo do Estado de onde
fora extraido o recurso ou da comunidade tradicional que desenvolveu e
manteve determinado conhecimento ao longo dos tempos. A biopirataria
envolve ainda a ndo-reparticdo justa e equitativa entre Estados, corporacdes e
comunidades tradicionais dos recursos advindos da exploragdo comercial ou
ndo dos recursos e conhecimentos transferidos. 1sso significa apropriagdo de
conhecimento e de recursos genéticos de comunidades de agricultores e
comunidades indigenas por individuos ou por instituicbes que procuram o
controle exclusivo do monopdlio sobre esses recursos e conhecimentos.
(CAIXETA; MOTA, 2012, p. 3)
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Portanto, ndo somente o uso ilegal do recurso natural é considerado biopirataria,
como também o uso indiscriminado do conhecimento (saberes tradicionais) oriundo de
povos tradicionais como indigenas, quilombolas, varjeiros, pescadores, extrativistas
(castanheiros, seringueiros e outros) e ribeirinhos. No entanto, segundo Alves, (2007), a
realidade reflete a ineficacia governamental da fiscalizacdo de tal atividade: sdo
apreendidos anualmente cerca de 40 mil animais silvestres e espécies de flora nos portos
e aeroportos no Brasil. Muitos recursos amaz6nicos, como por exemplo, acai, guarana,
andiroba e copaiba sdo mais patenteados por paises fora da regido amazOnica, em
especial pelos Estados Unidos, paises europeus (Franca, Alemanha e Inglaterra) e
China, Japdo e Coreia do Sul, demonstrando o grande interesse internacional nos
recursos locais (SOUZA, et al, 2016; SIMONETTI, et al, 2017). Segundo Batista,
(2007) existem os casos de alguns remédios como o curare, preparado de plantas
utilizado para caca pelos indigenas e atualmente seu principio ativo é sintetizado para o
uso como anestésico e relaxante muscular por empresas estrangeiras e o caso do
captoril, um farmaco mundialmente comercializado no tratamento de hipertensdo
arterial oriundo do veneno da jararaca (Bothrops jararaca), espécie de serpente presente
na regido Amazonica (BATISTA, 2007).

A partir dos subsidios dos estudos pode-se afirmar que apesar do grande esfor¢o
da comunidade cientifica para melhor compreender a biodiversidade amazénica e seus
diversos potenciais, existem diversas dificuldades para o desenvolvimento de
medicamentos, seja da falta de incentivo e interesse politico adequado, falta de fomento
e direcionamento da academia assim como da prépria complexidade de questdo
extrativista, sejam essas de origem sociais e bioldgicas. Esses entraves, limitam a
valorizagdo da Amazébnia. Fato que esta totalmente associado a sua respectiva
conservacao: o valor da floresta em pé gerando produtos de forma sustentavel deve ser
maior do que a mesma area plantada de soja ou a mesma servindo de pasto para gado ou
ainda como fornecedora de madeira. SO assim a conservacao de tal bioma se tornara
condicdo natural para o desenvolvimento, a vista dos politicos e setor empresarial, ao
menos (CLEMENT, 2003).
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3. CAPITULO 3: Construcdo de um sistema de avaliacio de moléculas

amazonicas bioativas

Se ndo se pode medir, ndo se pode

gerenciar

Peter Drucker

Em uma realidade como a do bioma amazonico na qual cada insumo natural
possui suas especificidades bioldgicas, sociais, técnico-cientificas e mercadoldgicas,
faz-se importante a elaboracdo de uma metodologia que possa orientar esforgcos (tempo,
capital humano e investimento financeiro) com o intuito de favorecer a geracdo de
novos produtos e processos. Com esse intuito, elaborou-se uma metodologia de
classificagdo de substancias com potencial para a geracdo de fa&rmacos que levasse em

conta todas essas especificidades.

Neste capitulo expdem-se os procedimentos metodolédgicos e seus respectivos
delineamentos utilizados para a obtencdo dos dados, assim como a analise e
interpretacdo para atingir o objetivo de desenvolver um sistema de avaliacdo do
conhecimento técnico-cientifico de substancias oriundas da Amazonia para tornarem-se
produtos farmacéuticos. Essa medotologia foi denominada Sistema de Avaliacdo do

Potencial para Inovacéo de Biomoléculas - SINBIO .

Buscando uma forma didatica de exposicdo, subdividiu-se essa secdo em
natureza de estudo, locus da pesquisa, universo e amostra, elaboracdo do indice, fontes e
técnicas de coleta de dados e elaboracdo de indicadores para avaliacdo das

biomoléculas.

3.1. Natureza do Estudo

Para atingir os objetivos deste trabalho, foram utilizados dados de natureza
quantitativa e qualitativa das mais distintas origens que se relacionem de tal forma que

propiciem a ampliacdo do entendimento do objeto investigado. O procedimento
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metodoldgico para atingir tais objetivos, apesar de se utilizar de ferramentas conhecidas
e softwares validados, possui uma abordagem inovadora e no contexto amaz6nico, ndo
existe estudos comparativos que possam basear a metodologia deste trabalho em sua

completude, representando uma pesquisa impar.

3.2. Locus da Pesquisa

O Locus dessa pesquisa compreende no bioma amazonico visualizado através do
conhecimento técnico cientifico gerado acerca da biodiversidade molecular
(substancias) da regido. De acordo com Almeida, et al, (2017), esse bioma, conhecido
como o mais biodiverso, é explorado cientificamente desde a invasdo europeia tendo
estudos com tematicas amazdnicas espalhadas por todo o globo, assim como ja descrito

nos capitulos anteriores.

3.3. Universo e Amostra

Com o intuito de selecionar substdncias cuja origem é a biodiversidade
amazonica, as Teses e Dissertacbes (T&D) apresentam-se como duas possiveis fontes.
Os periddicos, assim como os livros, mostram-se inviaveis como fonte para esta etapa
do trabalho, pois esses ndo costumam selecionar artigos pela origem do material
bioldgico. Esses trabalhos oriundos dos programas de pds-graduacdo (PPG's) possuem
grande volume de informacéo e confiabilidade nos seus resultados, sendo a origem mais
frequente do material biologico utilizado, associada a localizacao da universidade.

Nesse contexto a Universidade Federal do Amazonas (UFAM) apresenta-se
como um dos principais expoentes no ramo de pesquisa da regido amazonica brasileira.
Essa universidade possui 109 anos de atuacdo com mais de 18 mil alunos matriculados,
entre a sua sede e outros municipios do estado, possuindo ao todo 117 cursos de
graduacéo, 34 de mestrado e 12 de doutorado (UFAM, 2018). Dentre esses PPG's, pode-
se destacar 6 programas (Quadro 2) que apresentam em suas areas de concentra¢do e ou
linhas de pesquisa o intuito de contribuir com a descoberta e identificagcdo de novas
substancias da biodiversidade amazonica assim como o desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos (farmacos, medicamentos, fitoterapicos). Vale ressaltar que o

PPGBIONORTE e o PPGIF sdo pos-graduacdes interinstitucionais com diversas
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universidades da regido Norte, sendo a Rede Bionorte a maior rede de pesquisa do
norte, sendo um dos focos, a ampliacdo do conhecimento sobre a biodiversidade
Amazonica (UFAM, 2018).

Quadro 2 - Programa de Pés-Graduagdo da UFAM que estdo relacionados com o processo de
desenvolvimento de farmacos.

. Total de
Programa de P6s-Graduagédo Sigla Ano deezgcgz\l?jeélsmento Qualis T&D
P defendidas
Programa de Pgs-_Graduagao em PPGQ 1985 4 204
Quimica
Programa Qe Pos-Gra_duagao em PPGBIOTEC 2001 4 322
Biotecnologia
Programa de P6s-Graduagéo em
biotecnologia, biodiversidade e | PPGBIONORTE 2012 4 40
conservagdo
Programa Qe Pgs_—Graduag_ao em PPGIBA 2008 4 55
Imunologia Basica e Aplicada
Programa de Pos-Graduagao em PPGCF 2008 3 65
Ciéncias Farmacéuticas
Programa dfa Pos-Gracjua_gao em PPGIE 2012 4 2
Inovagédo Farmacéutica
Total - - - 625

FONTE: UFAM, 2018

Nas T&D desses PPG's, foram isoladas diversas substancias, dentre elas,
algumas foram testadas em busca de atividades bioldgicas, tais testes costumam ser
desenvolvidos através de uma rigidez metodoldgica que garanta a acurécia e a
seguranca na afirmativa do seu resultado, ndo sendo subjetivo, isto &, sujeito a
interpretacdo do analista (SINHA; VOHORA, 2018). Nessa dissertacdo foram
consideradas moléculas bioativas substancias identificadas ndo poliméricas do
metabolismo secundario de organismos da biodiversidade amazénica ou derivado deles
(semi-sintese) com atividade comprovada por ensaio bioldgico. Pode ainda ser um

conjunto identificado de substancias desde que essas sejam isdmeros.

Logo, o conjunto das substancias promissoras sdo 0 universo da pesquisa. Para

dar continuidade no percurso metodoldgico deste trabalho sera utilizado o universo.

3.4. Elaboragcao do indice

Os procedimentos metodologicos adotados visam mensurar os diversos fatores

de forma cartesiana e ponderé-los de acordo com sua importancia, resultando em um
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valor, um indice, que pode ser Util para possiveis comparacdes entre substancias. Outra
utilidade do indice é a mensuracdo da distancia®* de um objetivo, isto ¢, o qudo distante

a substancia esta para gerar um farmaco.

Para a elaboracdo do indice, pode-se identificar os gargalos, os principais
entraves, que influenciam no desenvolvimento de farmaco de origem natural. Neste
trabalho foram identificados quatro, o relacionado a obtencdo da matéria prima, o
relacionado com a caracterizagcdo do trabalho da T&D, o relacionado com o volume de
conhecimento associado ao meio cientifico com essa substdncia e o conhecimento
protegido (patentes) e de mercado. Esses estdo descritos em detalhes no decorrer desse

capitulo.

Segundo Lima, (2011), o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos
é longo, caro e dificil, possuindo diversos fatores de extrema complexidade que
influenciam a atividade, sendo o fornecimento do recurso natural, de onde sera extraida
e purificada a substancia de interesse, um dos principais entraves. A sazonalidade®, a
variabilidade® e até mesmo o transporte desse material biolégico podem ser um entrave

na cadeia produtiva desse suposto produto farmacéutico.

O conhecimento cientifico ja existente sobre a substancia de interesse ¢ um fator
determinante no processo de desenvolvimento de farmacos, logo, este foi um segundo
entrave identificado e usado nessa metodologia para desenvolver o indice. Testes
toxicoldgicos, diversos ensaios de atividades bioldgicas, detalhando o mecanismo de
acao da substancia, possiveis modificagdes estruturais para otimizacdo de atividades,
entre outros possiveis estudos que contribuem para um melhor entendimento das
propriedades quimicas e farmacéuticas dessa substancia sdo desenvolvidos geralmente
nas primeiras etapas do processo de descoberta de uma nova droga. No entanto,
segundo Sinha; Vohora, (2018), diversos pesquisadores podem ja ter realizado alguns
desses estudos e divulgados através de artigos. Os artigos podem revelar tais estudos e
indicar areas de conhecimento associados a essa substancia de forma segura e rapida.

3! Essa distancia pode ser chamada de maturidade (WAAS, et al, 2014).

%2 sazonalidade: Termo associado a temporada em que determinado recurso natural é mais abundante
como por exemplo a época de frutificacao.

%3 Variabilidade: Termo associado a diferenca de constituicdo quimica do recurso natural de acordo com
0 ambiente em que o organismo se encontra.
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Outro fator determinante para o processo de desenvolvimento de farmacos é o
interesse industrial nessa substancia. A partir da pesquisa em documentos de patente
pode-se verificar a existéncia de possiveis rotas tecnoldgicas associadas a essa
substancia, através da qual pode-se descobrir novas atividades e aplicacdes, assim como
possiveis mercados e empresas que possuam interesse nessa substancia. A analise de
patentes possui, portanto, grande importancia nessa metodologia assim como a consulta
de instituicdes reguladoras nacionais e internacionais. Adicionalmente, drogas que ja
estdo no mercado, listadas pela ANVISA, assim como drogas em ensaios clinicos

fornecem informacgdes relevantes para o desenvolvimento de farmacos.

Vale ressaltar que o espaco amostral desse trabalho é oriundo de ensaios
bioldgicos realizados em T&D. Portanto, a garantia da confiabilidade desse ensaio € de
extrema importancia para se obter uma avaliagdo segura do potencial inovador de
substancias. Logo, a qualidade do ensaio a nivel tanto estatistico quanto farmacoldgico
(toxicologia, provas de conceito, ensaios de mecanismo, entre outros) sdo elementos

fundamentais para esse estudo

Nessa conjuntura, 0s quatro entraves identificados servem de alicerce para o
estabelecimento e delineamento dos eixos tematicos: Obtencdo do Recurso (OR);
Ensaios bioldgicos da Tese ou Dissertacdo (ETD); Informacgédo Técnico-Cientifica (ITC)
e Informag&o Protegida e de Mercado (IPM). Dentro de cada um desses eixos tematicos
serd elaborado diversos indicadores que quantificam e ou qualificam as peculiaridades
da substancia a ser avaliada em relacdo ao entrave (eixo tematico) em questdo. Vale
ressaltar que o processo de purificacdo da substancia e sua estrutura nao serao avaliados
em nenhum desses eixos tematicos visto que as T&D ndo possuem o processo de
purificacdo otimizado, sendo ndo s este, ainda passivel de muitas mudangas, mas
também a estrutura da substancia para otimizacdo de atividades e propriedades
farmacologicas. No Quadro 3 pode-se observar as referéncias que servem como aporte

tedrico-préaticos que norteiam e ordenam as bases dos eixos tematicos.

Quadro 3 - Eixos tematicos e referéncias que servem como aporte tedrico para tal eixo.

Eixo temético Referéncias
CORDELL, 2000
Obtencdo do Recurso (OR) SKIRYCZ, et al, 2016
KINGSTON, 2011
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LIMA, 2011

HUGHES, et al, 2011

Ensaio bioldgico da Tese ou Dissertagdo (ETD)
SINHA; VOHORA, 2018

SINHA; VOHORA, 2018
HUGHES, et al, 2011
Informacgdo Técnico-Cientifica (ITC) KATZ; BALTZ, 2016
SILVA, 2010
VERBEEK, et al, 2002

KATZ; BALTZ, 2016
HUGHES, et al, 2011
Informacg&o Protegida e de Mercado (IPM). SHIH, et al, 2010
ABBAS, et al, 1991
VERBEEK, et al, 2002

FONTE: Elaboragéao propria, (2018)

Assim, neste estudo, faz-se necessario asseverar que os indicadores foram
elaborados de tal forma que cada um deles se relacione com um atributo diferente do
eixo teméatico em questdo. O conjunto de indicadores foi elaborado com o objetivo de
abarcar toda a complexidade de cada um dos eixos tematicos. O indicador é, em suma,
uma pergunta que deve ser respondida através da avaliagdo de cada uma das
substancias. Para tornar didatica e de facil a operacionalizacdo, as respostas podem ser
somente SIM ou NAO, sendo cada resposta positiva representada por 1 ponto e para
cada resposta negativa, 0 ponto. A somatoria de todos os pontos da substancia (nimero
de respostas SIM) para cada eixo tematico dividido pelo total do nimero de perguntas
desse mesmo eixo resultard na média deste eixo tematico (Férmula 1). A somatdria de
todas as médias dos eixos tematicos dividido pelo nimero de eixos tematicos resultara
no "Indice Sustentavel de Maturidade do Desenvolvimento de Farmacos " (ISMDF -

Formula 2).

Y Pontuacgdo da substancia no eixo temdtico X

Meédia do eixo temdtico X = (@8]

Y Numero de Indicadores no eixo temdtico X

Y. Médias de todos os eixos temdticos
> Numero de eixos temdticos

ISMDF =

)

A partir do delineamento do processo metodoldgico, fez-se necessario uma
mensuragdo quantitativa dos eixos tematicos constituidos por indicadores. As Férmulas

acima descritas resultam no indice por eixo temético (por entrave) e um valor médio
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desses indices, chamado de ISMDF. Este ultimo sofre determinaces geradas pelos
eixos tematicos de forma igualitaria®, independente do nimero de indicadores de cada
eixo, garantindo assim, um indicador mais igualitario em relacdo a importancia de todos

0S entraves.

O ISMDF varia de 0 (zero) para as substancias cujas respostas forem somente
NAO e 1 para substancias cujas respostas das perguntas forem SIM. A partir desse
indice pode-se comparar as substancias, gerando uma lista classificatoria cujos
primeiros lugares serdo ocupados por substancias com mais conhecimento acumulado,

portanto, mais proximas de gerarem medicamentos.

Figura 5 - Fluxograma da metodologia do ISMDF.

T&D dos PPG's da

b EIXOS TEMATICOS DO ISMDF

*Obtengdo do Recurso (OR)
sEnsalosblolégicos da Tese ou Dissertagdo (ETD)
sInformacgio Técnlco-Cientifica (ITC)
sInformacio Protegida e de Mercado (IPM)

Moléculas bloativas

Indicadores
das T&D

Valordo ISMDF

Rangue das substincias
com malor poténcial de
se tornar produtos
farmacéuticos segundo
ISMDF

FONTE: Elaboracéo propria, (2018)

Na Figura 5 pode-se observas um Fluxograma que resume 0S pPressupostos
metodologicos propostos em seus ordenamentos l6gicos. A partir de cada eixo tematico,
sera elaborado indicadores, os quais serdo usados para avaliar as substancias
identificadas das T&D que foram isoladas e possuem resultados positivos em ensaios
bioldgicos. A partir dessa avaliacdo serd obtido o ISMDF. Um valor que representara,
na escala de zero a um, o qudo préximo da geragdo de um farmaco a substancia esta.

Vale ressaltar que existe a possibilidade de uma substancia apresentar diversas

A partir das formulas, cada um dos 4 eixos tematicos podem- contribuemir com 0,25 para o indice
ISMDF, independente do niumero de indicadores ou do nimero de respostas SIM.
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atividades bioldgicas ou até mesmo varias provas de conceito para a mesma atividade
bioldgica. Nesse caso, a substancia possuird um valor ISMDF para cada prova de

conceito.

Em uma proxima etapa desse procedimento metodologico estdo descritos,

separadamente, e em detalhes cada um dos eixos tematicos.

3.5. Fontes e técnicas de coleta de dados

As informac6es das T&D desses PPG's de interesse foram coletadas a partir do
Sistema de Publicacdo Eletronica de Teses e Dissertacfes (TEDE) da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM). Através desse sistema digital de livre acesso, 0s
documentos foram baixados e analisados individualmente atraves da leitura técnica do
resumo e sumario com o intuito de verificar se alguma substancia foi isolada, avaliada
através de algum ensaio biolégico e obteve resultado positivo, essa substancia foi

selecionada como potencial para o0 mercado farmacéutico.

Para se atingir o objetivo de classificar as substancias de acordo com o potencial
para geracdo de farmacos, faz-se necessario obter mais informacgdes adicionais que
sejam relevantes no processo de desenvolvimento desse produto farmacéutico.
InformacGes para o eixo tematico Obtencdo de Recurso foram obtidas através das
seguintes fontes: dos dados de extrativismo e producdo da espécie vegetal da qual se
origina a substancia, encontram-se presentes nos dados estatisticos da Producdo da
Extracdo Vegetal e da Silvicultura (PEVS) do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE); dos dados estatisticos de exportacdo do Portal Comex Stat (antigo
portal aliceweb) do Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos (MDIC); do
trabalhno de Benevides, (2017), que descreve uma lista das espécies vegetais
economicamente ativas na regiao amazonica; do trabalho de Clement (1999) que define
uma lista de espécies amazonicas domesticadas e semi-domesticadas; dos dados de
Calvi; Ferraz (2014) que listou espécies arbustivas de interesse econémico na Amazoénia
Ocidental; e a lista de espécies do Cadastro Nacional de Cultivares Registradas (CNCR)
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Nas referidas fontes
foram pesquisados 0s nomes cientificos e os respectivos sindbnimos taxonémicos do

recurso natural que originam as substancias. Os sinbnimos dessas espécies vegetais

73



foram encontrados nos sites Theplantlist (mantido pela instituicdo britanica Royal
Botanic Gardens e a estadunidense Missouri Botanical Garden) e o Tropicos (mantido

por Missouri Botanical Garden)

As substéncias isoladas nas Teses e Dissertagdes podem fazer parte de outros
estudos nos quais podem ter sido realizados outros ensaios biolodgicos que
complementam as possiveis atividades de tais substancia e ou corroboram o ensaio
realizado na Tese ou Dissertacdo em questdo. E possivel que tenha ainda sido realizado
ensaios toxicolégicos e ou estudos de modificagdo estrutural para otimizacdo de
propriedades quimicas e farmacéuticas, entre diversas possibilidades que contribuam no

processo de desenvolvimento do produto farmacéutico (VERBEEK, et al, 2002).

Para o eixo tematico de Informacdo Técnica-Cientifica, os artigos de periddicos
cientificos foram identificados como a melhor escolha por serem mais dinamicos e a
escolha preferencial para divulgacao cientifica, no entanto, estes podem ser encontrados
em grande nimero para determinada substancia. Faz-se necessario, portanto, o uso de
métodos métricos para analisar dados em grande volume, este sera descrito em mais

detalhes na préxima secéo.

A base de dados escolhida como fonte para esse eixo tematico (ITC) € a Scopus
(pertencente ao grupo Elsevier, maior editora de literatura médica e cientifica do
mundo), disponivel no Portal Capes de periédicos. E uma das maiores bases do mundo,
contém documento das mais diversas areas do conhecimento somando ao todo mais de
70 milhdes. O termo de busca® utilizado foi o nome da substancia e possiveis
sinbnimos entre aspas®®, estes encontrados através do site Pubchem e do site
ChemIDplus (os dois sites sdo bancos de dados de moléculas operados e mantido pelo
National Institutes of Health do Estados Unidos da América). Os termos de busca foram
pesquisados no titulo, resumo e nas palavras chave. A opcdo em ndo fazer a busca em
todo o documento € devido ao fato de levar ao encontro de diversos documentos que
apenas citam a substancia, mas ndo necessariamente desenvolvem algum tipo de

trabalho cientifico com a palavra pesquisada. A busca foi realizada pelo espaco

3> Termo de buscas: Palavras ou conjunto de palavras digitadas gerando uma pesquisa no mecanismo de
busca

*® Termos de buscas entre aspas garante que a palavra sera buscada exatamente como foi escrita e ndo

palavras semelhantes, evitando assim a coleta de documentos que ndo fazem parte do corpo de estudo.
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temporal permitido pela base (1960-dias atuais). A pesquisa serd filtrada utilizando
mecanismos da prépria base de dados, evitando artigos de revisdo que possam gerar
alteracdes na analise posterior. As informacdes referenciais (palavras chave, titulo,
resumo, autores, ano de publicacdo, volume, referéncias bibliograficas entre outras) dos
arquivos serdo baixadas e analisadas de acordo com a metodologia descrita na proxima
secao.

No eixo tematico de Conhecimento Protegido e de Mercado, a propriedade
industrial associada a substancia avaliada. A protecdo do conhecimento tecnoldgico é
um passo muito importante para a comercializagdo de produtos e processos. As
substancias podem fazer parte de alguma patente, demonstrando certo acimulo de
conhecimento associado, gerando possivelmente uma inovacao (produto, processo ou
servico). A andlise desses documentos é primordial para entender o estado do
conhecimento relacionado a essa substancia.

O levantamento de documentos de patentes publicadas seréa realizado através da
busca na base de dados disponivel no portal CAPES chamada Derwent Innovations
Index (DII), sendo o periodo estudado de 1963 aos dias atuais (Essa € a base de dados
de informagOes de patentes internacionais mais abrangente do mundo. Pertencente a
Thomson Reuters, empresa de comunicagdo canadense). O termo de busca serd o nome
da substancia e seus respectivos sinbnimos, estes encontrados através do site Pubchem.

Por serem substancias oriundas de produtos naturais e serem pouco aproveitadas
pelo mercado, 0 nimero de patentes associadas a esses compostos € pequeno
inviabilizando o uso de software de anélise de dados em grandes volumes. Portanto, a
analise de patentes pode ser realizada pela leitura e analise individual.

A patente, como ja comentado, possui diversos dados estruturados que podem
ser utilizados em analises como por exemplo o detentor, o inventor, pais e 0 ano de
publicacdo do documento e a Classificacdo Internacional de Patente (IPC - sigla em
inglés). Este cddigo revela a finalidade de tal conhecimento, indicando possiveis
atividades das substancias protegidas. Outro pardmetro importante é a citacdo de
patentes, o que indica um possivel desenvolvimento de uma rota tecnoldgica (SILVA,
2010). Ainda para o eixo IPM, foi consultado a plataforma de registro de ensaios
clinicos da organizagdo mundial de sadde (ICTRP¥, sigla em inglés), da qual sera

obtido informagdes de possiveis ensaios clinicos com a biomolécula de interesse. Outra

7 |CTRP: International Trials Registration Platform da Organizagdo mundial de Satde (OMS)
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instituicdo a ser consultada ¢ a ANVISA a partir da lista atualizada de medicamentos de
referéncia, pois existe a possibilidade da substancia encontrada na biodiversidade
Amazonica ja ser comercializada.

Na proxima secdo é descrito como sera operacionalizado a analise desses

documentos.
3.6. Elaboracéo dos Indicadores

Cada um dos eixos temaéticos, apesar de algumas sobreposi¢cGes de areas do
conhecimento, apresenta estruturas informacionais bem diferentes, alguns com
informac6es melhor fundamentadas e com perfil mais didatico que tornam seu contetido
mais explicito e facil de utilizar através de documentos com dados estruturados,
enguanto outros possuem perfil menos explicativos ou adotam formato mais implicito, o
que requer mais refinamento na identificacdo dos dados. Portanto, 0 ndmero de
indicadores para cada um dos eixos é diferente, de acordo com a complexidade
informacional e a possibilidade de abarcar os principais atributos através da elaboracao
dos indicadores. Na Tabela 4 pode-se observar a fonte e 0 nimero de indicadores para

cada um dos eixos, totalizando 54.

Tabela 4 - Namero de Indicadores por eixo tematico e suas respectivas fontes.

Eixo tematico Numero de Indicadores Fontes

PEVS - IBGE
Portal Comex Stat - MDIC
BENEVIDES (2017)
CLEMENT, 1999
CALVI; FERRAZ, 2014

Obtencéo do Recurso (OR) 4

CNCR - MAPA
Ensaios bioldgicos da Tese ou
) 24 T&D
Dissertacdo (ETD)
Informacgdo Técnico-Cientifica )
19 Aurtigos (Scopus)
(ITC)
Patentes (Derwent)
Informacgdo Protegida e de . ICTRP/OMS
Mercado (IPM) Lista de Medicamentos de

referéncia da ANVISA

FONTE: Elaborag&o propria, (2018)
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Nos eixos ETD e ITC, os ensaios bioldgicos sdo de grande importancia, no
entanto, estes sdo de grande complexidade o que pode dificultar a operacionalizacdo
dessa metodologia e a respectiva padronizacao da avaliacdo. Portanto, a partir da analise
de diversos guias e outros documentos oficiais da ANVISA, do Programa de Pesquisa e
Treino em Doencas Tropicais, apoiado pela OMS (TDR - sigla em inglés), da Agéncia
Europeia de Medicina (EMA, sigla em inglés) e da Conferéncia Internacional sobre
Harmonizacao de Requisitos Técnicos para 0 Registro de Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano (ICH, sigla da instituicdo em inglés) foram definidos termos para cada um
dos possiveis tipos de ensaio. Esses documentos também foram utilizados para a

elaboracgdo dos indicadores nos eixos ETD e ITC.

Os ensaios bioldgicos podem ser divididos em clinicos (em humanos) ou pré-
clinicos (ndo clinicos), este Gltimo pode ser subdividido em in vivo (animais ndo
humanos) ou in vitro (células ou a nivel molecular). As agéncias reguladoras exigem
ensaios in vivo, no entanto, estes costumam ser mais dispendiosos em questdo de tempo
e investimento financeiro, mas também exige uma estrutura adequada e profissionais
capacitados para tal atividade o que resulta em uma maior dificuldade para a realizacédo
desse tipo de ensaio. Portanto, os primeiros ensaios a serem realizados sdo os in vitro,
passando para ensaios em animais apenas quando ja existem evidéncias de boa atividade
bioldgica. Estes primeiros ensaios in vitro podem ser denominados de prova de
conceito, isso é, comprovam a atividade, descrevem mecanismos de agdo, estudos de
SAR*, sugerem possiveis seletividade, estudos propedéuticos de toxicologia, entre
outros. Estes ndo sdo conduzidos por guias de instituicdes reguladoras, visto que estéo
mais direcionados em comprovar a atividade bioldgica e a metodologia de comprovacao
varia de acordo com a atividade, alvo molecular e mecanismo de a¢do da substancia em
questdo. Vale ressaltar que conforme Sinha; VVohora, (2018) e Hughes et al, (2011) o

resultado dos ensaios de prova de conceito podem auxiliar nos testes posteriores.

Na Tabela 5 estdo descritos os termos para cada um dos conjuntos de ensaio e a
fonte desses termos. Nessa tabela também estdo listados termos para outros tipos de

estudos necessarios para atingir a fase clinica como por exemplo formulacao e ensaios

38 Structure-activity relationship: estudos que versamae sobre a relagdo entre a atividade bioldgica e
estrutura da substancia
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in silico. Esses termos estdo listados como referéncia para direcionamento da avaliacdo

dos eixos tematicos, mas podem existir mais termos associados.

Tabela 5 - Termos por tipos de ensaios e suas respectivas fontes.

Ensaios Termos Fontes

Clinicos DDCM* (Dossié do desenvolvimento clinico de | Resolugdo RDC N. 9 de 20 de
Medicamentos), Paciente, Efeito adverso, Bula, | fevereiro de 2015 da ANVISA
IFA (Insumo Farmacéutico Ativo), Medicamento, | que versa sobre o ensaio clinico

Humano, Placebo, Internagdo, Participante,

Recrutamento

Pré-clinicos in | Ndo humanos, toxicologia, ratos, roedores, | TDR, 2004;
vivo camundongos, coelhos, eutandsia, macho, fémea, | EMA, 2001;
cobaia, necropsia, histopatolégia, hemopatologia, | EMA, 2008;
termos associados a0 ADME* ; ANVISA, 2013
Ensaios de Dose: dose aguda, dose repetida, | ICH, 2009
microdose, dosagem méaxima, dosagem em escala,
DL50* (Dose Letal mediana), MTD (Dose
Méxima Tolerada), NOAEL (Nivel de dose sem
observagdo de efeito adverso), NOEL (Nivel de
dose sem observacéo de efeito)*;

Toxicidade Reprodutiva: embriotoxicologia,
embrido, desenvolvimento embrionario, feto, pré
ou pos natal, Fertilidade, Acasalamento, gravidez,
gestacdo;

Toxicidade génica: genotoxicidade*®, mutagéo,
células hematopoiéticas, Teste de aberracdo
cromossdmica*, Teste de Microndcleo®;
Carcinogénico: tumor, cancer, tumorgénico,
tratamento a longo prazo;

Estudos de Tolerancia local: estudos em érgdos,
sistemas*® (toxicidade sistémica) e ou vias de

administracao especificos;

** DDCM: Documento oficial de Ensaios Clinicos

0 ADME: acrénimo para Absorcao, distribuicdo, metabolismo e excegao, em suma, termos associados
aa -farmacocinética.

* DL50: Dose letal para matar metade da populagdo de um teste, pode ser utilizado para in vitro
também. Sindnimo: Concentracdo letal CL50.

a2 Alguns dos termos de ensaio de Dose também podem ser utilizadas para ensaios em células (in vitro)
* Genotoxicidade: pode representar tanto in vivo quanto in vitro

* Teste de Aberragdo Comossdmica: Esse teste pode ser tanto in vivo quanto in vitro

* Teste de Micronucleo: idem
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Pré-clinicos in | Nomes e linhagem de células, testes de inibigdo de | HUGLES, et al, 2011
vitro e Prova | enzimas; nome de fungos e bactérias, entre outros; | TDR, 2004;
de conceito Mecanismo de acdo: proteinas e canais | EMA, 2001;

transportadores, receptores neurais, metodologias | EMA, 2008;

associadas a biologia molecular (western blot, por | ANVISA, 2013

exemplo) ICH, 2009

Toxicidade génica: dano ao DNA, mutagdo génica,

TK de linfoma de camundongo, Salmonella

typhimurium*’, teste do cometa, Dano ao

cromossémo.

Ensaios ADME: estabilidade microssomal®,

inibicio de CYP450*°, Permeabilidade Caco-2*,

citotoxicidade em células saudaveis;

Hepatotoxicidade em células Hep G2;

Prova de conceito: termos associados a atividade

biolégica da substancia. O teste costuma ser

realizado em conjunto com uma droga comercial

padréo, para comparar a eficacia da atividade
Formulacédo Fitoterdpico, encapsulamento, pilula, creme, | TDR, 2004;

pomada, algum produto cosmético, xarope, | EMA, 2001;

intravenoso, topico, excipiente, via parenteral | EMA, 2008;

(intravenosa, intramuscular, subcutanea), via | ANVISA, 2013

enteral (oral, sublingual, renal) ICH, 2009
Ensaio in | Bioinformatica, métodos computacionais, | TERSTAPPEN; REGGIANI,
silico semelhanca entre drogas, base de dados, biblioteca | 2001

de substdncias, modulacdo do alvo, virtual

screening, espaco quimico, Acoplamento quimico,

modelo quimico, modelo molecular (atdmico),

FONTE: Elaboracéo propria, (2018)
A seguir, encontram-se 0s detalhes operacionais de cada um dos eixos

tematicos.

% 0 sistema respiratorio, cardiovascular e Sistema Nervoso Central (SNC) sdo os mais estudados em
avaliagdo sistémicas, mas, ocasionalmente, o sistema nervoso auténomo (SNA), sistema urinario/renal,
digestdrio, enddcrino, imune e esquelético também podem ser avaliados.
4 Microorganismo sugeriro pela ANVISA para estudo de genotoxicidade
*® Estabilidade microsssomal: Teste que indica tempo de metabolizagdo da substancia no organismo.
* Inibig&o de CYP450: principal enzima responséavel por metabolizar drogas, cuja —sua-inibicdo pode
resultar em alta toxicidade
*% permeabilidade Caco-2: Ensaio utilizado para estimar permeabilidade no intestino.
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e Eixo tematico: Obten¢do do Recurso (OR)

Uma das grandes dificuldades do uso de produtos naturais para a producéo de
medicamentos € a disponibilidade, visto que a inddstria farmacéutica demanda uma
constante e alta quantidade do insumo natural que posteriormente dara origem a
substancia purificada utilizada como farmaco (DAVID, et al., 2015).

De forma geral pode-se dividir a origem desses insumos em trés: de origem
vegetal, de origem animal e de origem microbiana sendo este ultimo a preferéncia da
industria, visto que micro-organismos sdo passiveis de serem cultivados em ambiente
artificial (laboratorios e inddstrias) sendo seu crescimento mais rapido que 0s outros
dois tipos de origem. A tecnologia de cultivo de micro-organismos (fermentacdo) data
desde o periodo pés Segunda Guerra sendo amplamente utilizada atualmente para a
producdo de diversos produtos da inddstria farmacéutica como vitaminas, vacinas,
anticorpos e diversas drogas como antibidticos, anticancerigenos, antiviral, anti-
inflamatorio, entre outros. Portanto, as substancias com origem microbiana possuem
uma maior chance de atingirem a escala industrial, visto que sua producdo é mais facil
de ser ampliada para a escala industrial, obtendo-se grandes e constantes quantidades do
insumo para posterior purificacdo do produto (KATZ & BALTZ, 2016). Essa origem
resultara automaticamente em 1 ponto.

Por outro lado, as substancias com origem animal possuem grande dificuldade
do aumento de escala e aceitacdo no mercado farmacéutico. O primeiro obstaculo seria
a viabilidade técnica da criacdo em grande escala do animal, visto que cada animal
possui caracteristicas de criacdo diferente. A viabilidade econdmica também é um
entrave: a quantidade de substancia por animal (rendimento) € muito baixa, fazendo-se
necessaria uma grande criagdo, 0 que encareceria muito o preco do farmaco. Existem
alguns exemplos na historia da industria farmacéutica de farmacos de origem animal
sendo o maior deles o uso da insulina do pancreas de porcos para o tratamento de
diabete. Como esses animais também sdo criados para outras finalidades, viabilizou-se
tal cadeia produtiva, no entanto, o nivel de rejeicdo do medicamento era muito grande e
atualmente existem outras rotas tecnoldgicas que excluem a necessidade da criagdo de
animais. No entanto, essas rotas tecnoldgicas por serem mais uma etapa de
desenvolvimento envolvem um risco maior de P,D&I (ASTOLFI FILHO, et al., 2015).

Portanto substancias de origem animal resultam em 0 ponto.
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Segundo Kingston, (2010), dentre os medicamentos de origem natural, 80%
originam-se do reino vegetal, em especial devido ao uso tradicional (etnofarmacologia)
que ja fornece uma maior seguranca no uso da planta. Esses podem ter origem
extrativista ou de plantagdo (cultivo). Fontes extrativistas apresentam uma grande
complexidade, destacando-se as ambientais que dificultam o fornecimento constante e
em grande escala. No entanto, existem produtos naturais com a cadeia extrativista ja
bem estruturada, com alta e constante producdo, o que pode viabilizar a elaboracao e
comercializacdo de produtos farmacéuticos (LIMA, 2011). Esses vegetais com o
extrativismo bem estabelecido encontram-se bem documentados no trabalho de
Benevides, (2017), no portal Comex Stat (MDIC) e nos dados estatisticos do PEVS
(IBGE) (para mais detalhes, consultar sessdo 3.3 desse capitulo). As substancias
oriundas de uma especie vegetal cujo extrativismo é bem estabelecido equivale a 1
ponto.

Em relagdo a plantacdes, pode-se obter o insumo de forma mais constante e
controlada facilitando o fornecimento desta matéria prima para a industria (LIMA,
2011). Substancias oriundas de espécies vegetais que ja sdo cultivadas recebem 1 ponto.
Vale ressaltar que nem todos os insumos de origem vegetal sdo passiveis de serem
plantados visto que possuem diversas dificuldades agronémicas para tal feito, logo,
dependendo do insumo, o fornecimento constante e em grande quantidade € algo dificil
a ser alcancado, em especial, de forma ndo predatoria.

Por outro lado, as substancias oriundas de plantas que ndo sdo cultivas
extensivamente nem possuem extrativismo bem estruturado, representam espécies cuja
obtencdo é atraves de extrativismo ndo estruturado ou é plantado em pequena escala,
para mensurar a complexidade presente entre essas duas possibilidades, foram
desenvolvidos trés indicadores a partir de outras fontes:

1. Clement, (1999), que descreveu uma lista de espécies que, a partir de
evidencias genéticas, foram cultivadas pela populacdo indigena
(domesticacao).

2. Os dados CNCR- MAPA, que descrevem espéecies habilitadas pelo
governo para producédo e comercializacdo de mudas.

3. Dos dados de Calvi; Ferraz, (2014), que listaram espécies vegetais de

interesse econdmico na Amazonia Ocidental a partir de diversas fontes.
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A presenca da espécie em questdo em um dessas trés fontes desses indicadores resultara
1 ponto a média desses trés indicadores sera o valor do eixo tematico OR.

Portanto, pode-se resumir a pontuacao para esse eixo tematico na Tabela 6.

Tabela 6 - Pontuagdo do eixo temético OR

Origem Pontuacéo
Micro-organismo 1
Animal 0
Vegetais (plantacdo) 1
Vegetais (extrativismo estruturado) 1
Vegetais (extrativismo ndo estruturado ou pequeno cultivo) Variavel, a média dos trés indicadores

FONTE: Elaboracéo propria, (2018)

e Eixo tematico: Ensaios biol6gicos da Tese ou Dissertacdo (ETD)

Esse eixo tematico se ocupa em analisar os ensaios biolégicos realizados nas
T&D e, através do uso dos indicadores, mensura-los qualitativamente. Caso o
documento em questdo tenha demonstrado a eficacia da substancia para mais de uma
finalidade (contra mais de uma enfermidade), esses ensaios serdo analisados
separadamente gerando assim duas notas para a mesma substancia, uma para cada
atividade. Consecutivamente, essa substancia apresentara dois ISMDF.

Os ensaios bioldgicos de prova de conceito podem ser classificados em in vitro e
in vivo, qualitativo e quantitativo e devem ser realizados sob grande rigor estatistico
garantindo que os resultados obtidos possuam alta exatiddo (valores préximos da
realidade) e precisdo (valores proximos entre si). Devem ser realizados a0 menos em
triplicata. Em relacdo aos indicadores de confiabilidade o desvio padrdo deve ser um
valor baixo e o p< 0,05. Esses ainda devem ser planejados em grupos, tendo-se
geralmente o grupo controle negativo, que € 0 grupo que ndo € exposto a nenhum
tratamento experimental e o grupo controle positivo que é um grupo que € exposto a um
tratamento cujo efeito é conhecido e o grupo experimental, no qual de fato a substancia
sera investigada. O uso desses grupos no experimento garante uma maior confiabilidade
nos resultados.

Comumente, o0s ensaios biologicos de prova de conceito sdo realizados
simultaneamente com substancias purificadas de origem natural e drogas comerciais que

apresentam a mesma atividade bioldgica a ser estudada o que permite uma comparagao
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mais fidedigna e consecutivamente um melhor indicativo do potencial do composto

natural em se tornar um futuro farmaco. Vale ressaltar que ainda pode ter sido realizado

nas T&D outros tipos de ensaios ja comentados como os de toxicologia.

Nessa conjuntura pode-se elaborar as perguntas presentes na Tabela 7.

Tabela 7 - Perguntas enumeradas para o eixo tematico ETD e seus objetivos.

NUmero
da Perguntas Objetivo das perguntas
pergunta
1 A prova de conceito é quantitativa?
A prova de conceito é estatisticamente bem Respostas positivas a essas
2 planejada ? (p < 0,05; desvio padrdo baixo; ao perguntas garantem um ensaio
menos triplicata) bem planejado e ou com
3 A prova de conceito possui controle positivo, resultados confidveis
negativo e grupos homogéneos?
Parcialmente ativo: a substancia mostrou possuir
4 influéncia na fisiologia do patdgeno, mesmo que
seja infima?
Ativo: o resultado da prova de conceito obteve um
5 valor entre maior ou igual a 50% da atividade da
droga padrdo utilizada? A resposta positiva indica o
Muito ativo: o resultado da prova de conceito foi qudo promissor € a substancia de
6 igual, maior ou menor com uma variagao de até interesse comparada a uma
25% do valor da droga padréo utilizada? droga comercial.**
Extremamente ativo: o resultado da prova de
7 conceito foi mais promissor do que uma ou mais
drogas padréo utilizadas?
8 Foi definido CL50 para 0 ensaio de prova de
conceito?
Os ensaios in vitro sdo mais
baratos e rapidos. Os ensaios in
9 A prova de conceito é um ensaio in vivo? vivo sdo realizados, geralmente,
somente apos alguma evidéncia
de atividade.
Foram realizados ensaios (inibi¢do de enzimas, por
10 exemplq) quedauxi!iem no entendimentlo do
mecanismo de agdo, como por exemplo a .
identificagég de possivgis aIvos’.P ~ me_lhor entendlme_ntp 'do
Os resultados dos ensaios auxiliaram na elaboragéo mecanismo, far_rnacocmetl(:Na ¢
11 X x farmacodinamica e SAR sdo
de uma proposta de mecanismo de agdo? - P x
Foram feito modificacGes estruturais seguidos de indispensaveis para a aprovagao
Lo de uma droga pelos érgaos
ensaios bioldgicos de tal forma que levasse ao .
12 melhor entendimento da relacdo entre estrutura e . re.gulador_es:, assim como
atividade (SAR)? otlmlza( a atividade blgloglca e
- S - propriedades farmacéuticas
Foram realizados ensaios in vitro associados ao
13 ADME (absorcao, distribuicdo, metabolismo e

excrecao) ?

>1 0 conceito de parcialmente ativo, ativo, muito ativo ou extremamente ativo foram definidos de

acordo com ensaios utilizados nas T&D, no entanto as porcentagens podem variar de acordo com a
atividade. Caso o ensaio bioldgico faca sua prépria definicdo de faixas de valores para esses termos,
deve-se utilizar a prépria definicdo do ensaio.
2 CL: concentracdo letal, no entanto, dependendo do ensaio- pode ser utilizado Cl, concentragdo de

inibicdo.
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14 Foram realizados ensai(_)s c_ie thicidade em células
sauddveis (in vitro)?
15 Foram realizados ensa_ios de genotoxicidade in
Vivo?
16 Foram realizados ensaios carcenogénicos?
17 Foram realizados ensa_ios de toxicidade Ensaios pré-clinicos exigidos
reprodutiva? pelos 6rgaos reguladores.
18 Foi realizado ensaio de toxicidade de dose Unica
(aguda)?
19 Foi realizado ensaio de toxicidade de dose repetida?
20 Foram realizado_s ensaios <_je_ tolerancia Ioca_l (6rgdo,
sistema ou via de administracdo especifica)?
21 Foi proposto uma formulagdo com a substancia? _Propostgs d,e fprmulagao 50
imprescindiveis para ensaios
clinicos
Estudos in silico auxiliam na
22 Foram realizados testes in silico? comprovagdo de possiveis
mecanismos e de SAR.
Ensaios em humanos demonstra
23 Foram realizados ensaios em humanos? alta maturldadg nos
conhecimentos associados a essa
substancia.
Estudos que descrevem a
24 Foram realizados gnsaios de cara(_:teriza(;éo fisico estabi_lidade da substancia
quimica da substancia? contribuem para o melhor
entendimento do mecanismo

FONTE: Elaboragéao propria
e Eixo tematico: Informacéo Técnico-Cientifico (ITC)

Como ja descrito, artigos associados a substancia de interesse podem revelar o a
area de conhecimento associada a esse composto. No entanto, o grande volume de
documentos inviabiliza a leitura desses em sua totalidade. Portanto, faz-se necessario o
uso de um software de andlise de dados em grande volume. As informagdes referenciais
de cada substancia baixadas no Scopus serdo analisadas a partir do programa chamado
VOSviewer, que é um software para criar, visualizar e explorar mapas baseados em
dados de rede. Dentro dos possiveis métodos de analise, 0 método escolhido sera o de
mapeamento de coocorréncia de palavras-chaves, visto que através dessa analise pode-
se inferir sobre as areas de conhecimento associado as substancias, como por exemplo,
principais testes realizados. Outra informacao obtida a partir dessa analise € a correlacao
entre topicos definindo-se assim as principais areas, assim como aqueles emergentes
(VERBEEK el al., 2002).

Através desse programa serd gerado o mapa de coocorréncia de palavras-chave

indexadas dos artigos presentes nas informagdes referenciais baixadas no Scopus. Vale
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ressaltar que as palavras-chave serdo padronizadas, isto &, palavras como "animal” e
"animais”, que apresentam o mesmo significado serdo organizadas de tal forma que s
apareca uma dessas opcdes. Através da padronizacdo, pode-se simplificar o mapa de

palavras-chave tornando-o mais legivel.

Através da analise desse mapa de coocorréncia de palavras-chave serdo
respondidas as perguntas do eixo tematico ITC. Vale ressaltar que com o aumento de
artigos, se torna dificil a clara visualizacdo de todos os termos no mapa, portanto, para
garantir a acurécia da analise se utilizou a op¢do "procurar termo" do software gerador
do mapa VOSviewer 0 que garante a existéncia ou ndo de termos associados a um dos

indicadores.

As perguntas foram formuladas de tal forma que abarquem todos esses possiveis
focos que a academia pode ter na direcdo do desenvolvimento do medicamento. A

Tabela 8 descreve os indicadores e seus respectivos objetivos.

Tabela 8 - Perguntas enumeradas para o eixo tematico ITC e seus objetivos.

NUmero
da Perguntas Obijetivo da pergunta
pergunta
. . A Tese ou Dissertacdo pode ser 0
Existe algum grupo com termos associados a
25 ensaios bioldgicos? primeiro esforco cientifico
associado a essa substancia
Existe algum grupo com termos associados a Os ensaios in vitro sdo mais
26 ensaios in vitro? - L
baratos e rapidos. Os ensaios in
vivo sdo realizados, geralmente,
27 Existe algum grupo com termos associados a somente apos alguma evidéncia

ensaios in vivo? ..
de atividade

) ) Demonstra um maior volume de
Existe algum grupo com termos associados a mesma ) ] o
28 o L informacdo associado a atividade
atividade biologica em questdo? 3 o
em questdo para essa substancia

Existe mais de uma atividade biolégica evidente A substancia pode possuir

29 no mapa de coocorréncia de palavras chave? . o ]
diversas atividades conhecidas

A tese ou dissertacdo pode ser o

. L rimeiro esforco cientifico
30 Existe algum grupo com termos para ensaios in P ¢

vivo associados a atividades biol6gicas? associado a essa substancia para o

desenvolvimento de farmacos,
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caso ndo seja, essa substancia

deve possuir maior IPISF

Existem termos associados ao estudo de O melhor entendimento do
31 mecanismo de a¢do (nome de enzimas ou genes,

mecanismo, farmacocinética e
por exemplo)?

farmacodinamica sdo

indispensaveis para a aprovacgéo

32 Existem termos associados ao ADME (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do)? de uma droga pelos 6rgdos
reguladores.
Esse tipo de estudo permite a
33 Existe algum grupo com termos associados ao otimizacio da atividade e de

estudo de SAR? ) .
propriedades farmacolégicas.

34 Existe algum grupo com termos associados a
ensaios de dosagem in vivo?
35 Existe algum grupo com termos associado a
genotoxicidade in vitro?
36 Existe algum grupo com termos associados a
genotoxicidade in vivo?
37 Existe algum grupo com termos associados a Ensai <_clini iaid
carcinogenicidade? nsaios pré-clinicos exigidos
Existe algum grupo com termos associados a pelos 6rgéos reguladores.
33 tolerancia local (6rgdo , sistema ou via de
administracéo especifica)?
39 Existe algum grupo com termos associados a

toxicidade reprodutiva?

Existem termos associados a viabilidade de células

40
saudaveis (citotoxicidade)?
Existe algum grupo com termos associados a Propostas de formulagéo s&o
41 . imprescindiveis para ensaios
formulacdo? L
clinicos
Existe algum grupo com termos associados a Estudos in silico auxiliam na
42 ensaios in silico? comprovagéo de possiveis
mecanismos e de SAR.
. . . Ensaios em humanos demonstra
Existe algum grupo com termos associados a ensaios :
43 alta maturidade nos
em humanos/ensaios clinicos conhecimentos associados a essa
substancia.

FONTE: Elaboragéao propria
e Eixotematico: Informacéao Protegida e de Mercado (IPM)

Ao desenvolver novo produto ou processo com potencial de inovacdo, essa
propriedade intelectual pode ser patenteada, garantindo a exclusividade do uso desse
conhecimento. Portanto, a analise de patentes contribui para melhor entendimento da
tecnologia associada a essa sustancia. As patentes podem versar sobre um uso da
substancia diferente daquele encontrado na T&D ou até mesmo especificar formulacdes

de produtos com diversas substancias, entre as quais a substancia de interesse pode ou
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ndo estar presente. Pode-se ainda encontrar patentes que nao fazem parte do corpo do
estudo, utilizando o nome da substancia para outra coisa (SILVA, 2010). Portanto a
analise individual das patentes se faz necessaria para entender verdadeiramente o

avanco tecnoldgico e interesse industrial sobre a substancia.

Segundo a Resolugdo N 9 de 20 de fevereiro de 2015 da ANVISA que versa
sobre ensaios clinicos, todo ensaio a nivel clinico deve ser registrado na Plataforma
Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da Organizacdo Mundial de Saude
(International Clinical Trials Registration Platform - World Health Organization) cuja
sigla, em inglés, é ICTRP - WHO. Essa plataforma permite a busca por nome de
substancia. A existéncia de ensaio clinico com a substancia de interesse demonstra um

grande interesse comercial.

A ANVISA ainda disponibiliza a lista A e B de 27 de agosto de 2018 dos
Medicamentos de referéncia, isso €, de medicamentos aprovados e ja em comércio. A
descoberta de uma nova fonte natural de uma droga comercial pode representar um

grande potencial de desenvolvimento regional.

Na Tabela 9, os indicadores foram elaborados de tal forma que descrevam o tipo
de tecnologia e ou processo presente no documento de patente. Através das perguntas,

pode-se inferir sobre o0 avango tecnoldgico contido em tais documentos.

Tabela 9 - Perguntas enumeradas para o eixo tematico IPM e seus objetivos.

NUmero
da Perguntas Objetivo das perguntas
pergunta

Podem existir patentes com 0s mais
diversos usos, portanto, aquelas
44 Existem patentes com fins farmacoldgicos? substancias cujas patentes possuam
viés farmacolégico devem se
destacar no ISMDF.

Podem existir patentes cujo
constituinte do produto pode ou ndo
conter a substancia de interesse. As

patentes cuja tecnologia seja

intimamente ligada a presenca da
substancia devem se destacar no
ISMDF.

Existem patentes de fins farmacolégicos cuja

45 presenca da substancia seja indispensavel?

Patentes de empresas demonstram
um interesse industrial,
diferentemente das patentes
universitarias.

46 Existem patentes de empresas?

Existem patentes cujo fim medicinal é semelhante ao | A resposta SIM para essa pergunta

a7 da atividade bioldgica da Tese ou dissertacao? demonstra um interesse industrial
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alinhado ao interesse académico o
que pode indicar grande potencial
inovador (Transferéncia de
Tecnologia).

Existem patentes de fins farmacolégicos de outros

O patenteio da substancia por
outros paises pode demonstrar o

48 . . i -
paises? interesse internacional nessa
substancia
49 Existe ensaios clinicos cadastrados na plataforma
ICTRP/WHO? Demonstram o alto interesse
50 A substancia ja se encontra cadastrada como industrial nessa substancia.

medicamento de referéncia na ANVISA?

Fonte: Elaboracéo prépria, (2018).
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4. CAPITULO 4: Sistema de avaliacio do potencial para inovacdo de

biomoléculas

Cada planta tem centenas de substancias e
uma delas pode ser mais importante que

uma galaxia.
Otto Gottlieber

As substancias com alta atividade biolégica podem, através do processo de P,D&l,
servir como grande mola propulsora para o desenvolvimento sustentavel regional. No entanto,
em uma megabiodiversidade, como no bioma amazénico, identificar as substancias com maior
potencial inovador é indispensdvel para o planejamento e investimento estratégico em nivel

regional e nacional.

Neste capitulo serdo apresentados os resultados do Sistema de Avaliacdo do
Potencial para Inovacdo de Biomoléculas - SInBIOu.. € através de seus respectivos
indicadores e indices, sera descrito, em nivel mais operacional, um panorama do
potencial de substancias que podera servir como ferramenta para tomada de decisoes de
rumos, retomadas e abandonos de projetos de pesquisa. E em nivel holistico, os
resultados podem refletir as dificuldades do desenvolvimento da C,T&l no setor
associado a industria farmacéutica, assim como a necessidade da elaboragdo de politicas

publicas.

Com o intuito de exposicdo desses resultados de forma didatica, esse capitulo
estd dividido da seguinte forma: uma visdo geral dos resultados seguido pela analise
para cada um dos eixos tematicos e por Ultimo, uma andlise por atividade bioldgica.
Vale ressaltar que estdo apresentados neste capitulo somente os dados considerados de

maior relevancia (os dados completos estdo expostos no Apéndice).

4.1. Viséo geral do ISMDF

Segundo Casado, et al, (2013), para a universidade promover a inovagdo em suas
mais diversas esferas, os gestores devem direcionar esfor¢os ao aprimoramento do fluxo

informacional, promovendo uma maior interacdo entre diversos departamentos, 0 que
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fomenta pesquisas multi e transdisciplinares®, tio necessarias para o desenvolvimento
de novos produtos, processos e servigcos, em especial no setor farmacéutico. Maciel, et
al (2002), corrobora com o fato de haver a necessidade da associacdo de diversas areas
para a geracdo de farmacos, como por exemplo de investigacdes sobre a medicina
tradicional (etonoboténica), o isolamento, purificacdo e identificagdo do principio ativo
(Quimica dos Produtos Naturais - QPN), e a investigacdo da atividade farmacologica e
possiveis formulacdes (Ciéncias Farmacéuticas). Pode-se ainda adicionar a essa lista a
necessidade das competéncias técnicas dos Engenheiros Quimicos para otimizar e

ampliar (escalonar) a producgéo dessa substancia, caso esta seja de interesse comercial.

Ao analisar as T&D dos PPG's da UFAM que possuem, em seus objetivos e/ou
metas o intuito de contribuir com o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos,
observou-se que de um total de 625 documentos (segundo dados oficiais da Pro-Reitoria
de Pesquisa e Pos-Graduacdo - PROPESP-UFAM, 2018), apenas 36 (5,7%), isolaram,
identificaram e realizaram ensaios em substancias originadas da biodiversidade
amazonica e obtiveram resultados positivos para alguma atividade (Cf. Tabela 10).
Muitos fatores contribuiram para essa pequena porcentagem. Dentre elas destaca-se,
primeiramente que apenas 78% de todas T&D encontram-se disponiveis online, porque
apenas a partir de 2007 o depdsito desses documentos passou a ser obrigatorio na
biblioteca da UFAM. Outro fator é que parte desses documentos encontra-se
fragmentados online ou mesmo néo estdo disponiveis para download, visto que o autor

pode alegar interesse comercial e manter o documento em sigilo.

Dentre das T&D acessadas, muitas ndo estavam dentro do escopo desse trabalho
(desenvolvimento de farmacos), visto que os PPG's possuem diversas linhas de
pesquisa: 157 documentos desenvolveram trabalhos direcionados ao processo de
descoberta de novas drogas, sendo que esse valor representa 25% do total de
documentos dos PPG's estudados. Sob a base dos diversos possiveis focos de pesquisa,
Y (um quarto) dos documentos no escopo pode representar que o desenvolvimento da
C,T&I na UFAM, possui, como um dos seus pilares, o conhecimento da biodiversidade

molecular amaz6nica, objetivando atividades terapéuticas. No entanto, a maioria dessas

>3 Multidisciplinaridade é a abordagem de um tema sob a dtica de diversas disciplinas. A

Transdisciplinaridade é uma abordagem mais complexa, onde as fronteiras entre diversas disciplinas
deixam de existir.
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T&D no escopo realizaram ensaios apenas em extratos e/ou fracfes, ndo realizando em

moléculas isoladas e purificadas.

Tabela 10 - Nimero de moléculas bioativas por PPG.

F,>rograma dg Total de_T&D Total no '_F&D T&D no bi-gic[))lgcourras M_oléc_ulas
P6s-Graduagéo defendidas TEDE baixadas escopo isoladas bioativas
PPGQ 204 163 (79%) | 155 (75%) | 67 (32%) 20 (9.8%) 43
PPGBIOTEC 322 258 (80%) | 236 (73%) | 57 (17%) 9 (2,7%) 28
PPGBIONORTE 40 14 (35%) 12 (30%) 3 (7.5%) 2 (5%)

PPGIBA 55 37 (67%) 32 (58%) 2 (3,6%) 0 (0%) 0
PPGCF 65 65 (100%) | 55 (84%) 28 (43%) 5 (7%) 11
PPGIF 2 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0

Total 625 541 (86%) | 491 (78%) | 157 (25%) | 36 (5.7%) 86

Fonte: Elaboragéo propria, (2018).

As 36 T&D com molécula isoladas e avaliadas perante algum ensaio bioldgico,
foram analisadas individualmente possuindo um total de 86 substancias isoladas. No
entanto, algumas dessas substancias foram isoladas do mesmo organismo amazo6nico e
algumas vezes, realizado o mesmo ensaio bioldgico o que sugere a falta de dialogo
entre pesquisadores, um fator identificado por Chaston, (2012), como de extrema
importancia para aumentar a inovacdo dentro de Universidades. Por outro lado,
existiram T&D complementares, isto é, que realizaram ensaios que respondiam
informagdes inconclusivas anteriormente, como, por exemplo, a identificacdo de
mecanismos de acdo e/ou toxicologia. As substancias biflorina, a- € - amirina, a- € 3-
amirona, 4-nerolidilcatecol, 1,2-O, O-diacetel 4-nerolidilcatecol e liriodenina possuem
duas T&D cada. A substancia elipticina possui 3 T&D. Ao se retirar as substancias
repetidas, dentre 86 biomoléculas isoladas, tém-se 77 substancias diferentes, sendo
essas, juntamente com suas respectivas teses ou dissertacdes que formam o espago

amostral desse trabalho, descritos no Apéndice A.

Pode-se ainda analisar o nimero de biomoléculas ativas por PPG. Observa-se
que 0 PPGBIOTEC possui apenas 9 T&D com biomoléculas ativas, no entanto, possui
um total de 28 substancias ativas, o que representa uma média de 3,1 moléculas por
T&D. Essa mesma média pode ser realizada para 0s outros programas, tendo em
segundo lugar com 2,2 moléculas por T&D o PPGCF, seguido pelo PPGQ com uma
média de 2,15. O PPGBIONORTE apresentou uma media de 2 moléculas por T&D.

91



Observa-se que apesar da Rede Bionorte ser a maior da regido Norte no estudo da
Biodiversidade e Biotecnologia da Amaz6nia Legal, isso ndo reflete em um grande
volume de moléculas bioativas. Um possivel motivo é que o PPGBIONORTE possui
apenas 6 anos de funcionamento e visto que esse programa € apenas de doutorado (4
anos de duracdo) isso representa apenas 3 geracOes de Teses. Adicionalmente, a
logistica complexa, cara/dispendiosa, 0 baixo nimero de professores doutores na regiao
Norte, a falta de politica pablica direcionando o investimento e as diversas linhas de
pesquisa dos PPG's pulverizam os esfor¢os, diminuindo o volume de trabalhos
direcionados para o desenvolvimento de novos farmacos. Por outro lado, o
PPGBIOTEC também é um programa multidisciplinar, sendo a maioria dos professores
cadastrados localizados na cidade de Manaus o que resulta numa maior interacdo. Vale
ressaltar que o PPGBIOTEC possui 17 anos o que contribui para a construcdo de lagos
profissionais e amadurecimento de pesquisas em conjunto. O PPGQ e o PPGCF
apresentaram uma média muito semelhante, visto que o perfil de trabalho desenvolvido

nos dois programas possui certa igualdade.

Em relacdo aos ensaios desenvolvidos, pode-se observar na Figura 6 que 0s
ensaios mais realizados nessas T&D sdo os relacionados com a atividade antimalérica
(29%) seguido de atividade anticancer (19%) e a atividade anti-inflamatdria junta com a
atividade antibacteriana (ambas com 9%), ja a atividade antioxidante, antifingico e
leishmanicida aparecem logo em seguida. Vale ressaltar que em "outros™ estdo contidas
diversas atividades que tiveram uma frequéncia mais pontual, como por exemplo a
atividade Antidiabete do tipo Il, antiobesidade e antinociceptivo (diminui a percepcao
da dor). A presenca de doencas negligenciadas (malaria e leishmaniose) demonstra a
preocupacdo da comunidade cientifica com as doencas locais, visto que essas duas
possuem alta incidéncia na regido amazbnica (PENNA, 2008). Adicionalmente,
substancias anticancerigenas e antibacterianas sdo de alto interesse pela industria
farmacéutica na atualidade o que favorece o desenvolvimento de parcerias entre

universidade e empresas privadas (BUENO, 2017).

Zago, (2018), realizou um levantamento dos artigos entre 1991 e 2013 acerca de
plantas medicinais em publicac6es abertas tendo encontrado cerca de 900 documentos e
tendéncia crescente sendo o Brasil ocupado o segundo lugar em maior numero de

publicacdes, perdendo apenas para a India. Vale ressaltar que, segundo o autor, 0s
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principios ativos isolados foram testados com maior frequéncia para atividades
antiparasitarias, seguido da atividade antioxidante e anti-inflamatdria o que corrobora

com os dados ta Figura 6.

Figura 6 - Ensaios biol6gicos mais realizados nas T&D da UFAM, em porcentagem.

Leishmanicida
5%

Antifungico
7%

Antioxidante
8%

Antibacteriano

9% . -
Antiinflamatodrio

9%
Fonte: Elaboragao prépria, (2018).

No espaco amostral desse trabalho, foram realizados um total de 99 ensaios em
77 substancias, sendo 70% do total de ensaios resultarem em ISMDF abaixo de 0,5 o
que demonstra que boa parte das substancias estudadas acerca da biodiversidade
molecular amazoOnica ainda estdo em estagios iniciais no processo de geracdo de

farmacos.

Na Tabela 11 observa-se as 10 biomoléculas com maior ISMDF e as 10
moléculas com 0s menores juntamente com a sua respectiva atividade e descricdo do
organismo de origem. Primeiramente, pode-se notar a presenca de um Streptomycess
isolado do solo do Distrito industrial da cidade de Manaus, dessa cepa foi isolado a
Actinomicina D, um antibiotico, mais amplamente comercializado como um anticancer
(SILVA, 2016). Segundo Teixeira, (2018), atualmente, essa droga passou a ser
importada no Brasil devido a descontinuacdo da producdo por laboratdrios nacionais.
Portanto, esse organismo, produtor dessa droga, possui um grande potencial
biotecnolégico podendo fornecer essa substancia em escala nacional. No entanto, para
isso ocorrer, necessita-se do investimento financeiro e de politicas publicas adequadas
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para que ocorram parcerias para geracdo de inovagdo a partir de transferéncia de

conhecimento e tecnologia para o setor produtivo.

Tabela 11 - As dez biomoléculas com maior ISMDF e as dez com menor ISMDF

Nome cientifico Nome popular Moléculas bioativas Atividade ISMDF
Streptomycess sp - Actinomicina d Anticancer 0.7917
Zingiber zerumbet Gengibre Zerumbona Antinociceptivo 0.7904
Protium paniculatum Breu a- B- Amirina Antiinflamatério 0.7723
Zingiber zerumbet Gengibre Zerumbona Antiinflamatério 0.7592
Tabebuia serratifolia Ipe amarelo Lapachona Antiflngico 0.7192
Copaifera sp Copaiba Acido Caurendico Antiinflamat6rio 0.6510
Annona mucosa Biriba Liriodenina Leishmanicida 0.6445
Copaifera sp Copaiba Acido Copélico Antiinflamatério 0.6435
Protium paniculatum Breu o~ B- Amirona Antiinflamatério 0.6385
Protium paniculatum Breu a- 3- Amirina cetilada Antiinflamatorio 0.6303
Plcrolem_m a Café-rana Neosergeolida Antibacteriano 0.0811
sprucei
Vismia cayennensis Pau-de-lacre . Leishmanicida 0.0811
A : Ferruginina —

Vismia cayennensis Pau-de-lacre Antioxidante 0.0811
Duguetia surinamensis Araticum 7-hidroxinordicentrina Anticancer 0.0729
Aspidosperma vargasii | Carapanatba 7,9-dibromo-elipticina + | 5 i 14vico 0.0729

7-bromo-elipticina
. . , N- .
Aspidosperma vargasii Carapanalba metiltetrahidroelipticina Anticancer 0.0625
4-metoxi-11,12-
Aniba panurensis Louro-rosa metilenodioxi-6-trans- Antimalarico 0.0521
estiril-piran-2-ona
Rel-(6R, 78S, 8S, 5’S)-4’-
metoxi-8-(11, 12-
. . dimetoxifenil-7-[6-(4 T
Aniba panurensis Louro-rosa metoxi-2-piranil)]-6-(E)- Antimalérico 0.0521
estiril- 1°-oxabiciclo
[4,2,0] octa-4’-en-2’-ona
Spathelia excelsa Morototd Desacetilspathelina Larvicida 0.0521
Duroia macrophylla Apurui 10metoxi-3- Anticancer 0.0417

isorauniticina

Fonte: Elaboracéo prépria, (2018).
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Dentre as biomoléculas com maior ISMDF, pode-se observar uma
predominancia da atividade anti-inflamatdria, o que pode direcionar o desenvolvimento
de farmacos com essa atividade. Em relacéo aos organismos cujas substancias originam-
se, as que possuem melhor valores do indice, sdo organismos bem conhecidos na regido
amazobnica com plantio, como por exemplo o biribd e o gengibre ou extrativismo muito
bem estruturado, como é o caso do breu e da copaiba (BENEVIDES, 2017). O Ipé-
amarelo, apesar de nao ser cultivado para producdo de produtos florestais néo
madeireiros, sua madeira possui alto valor no mercado moveleiro e a arvore é muito
utilizada para ornamentacéo de cidades (CALVI; FERRAZ, 2014).

Por outro lado, as plantas com ISMDF baixo originam-se de organismos
conhecidos na medicina tradicional amaz6nida, mas com utilizacdo local e sob as bases
da cultura tradicional, ndo estando presente, em sua grande maioria, nem mesmo no
Cadastro Nacional de Cultivares Registradas (CNCR-MAPA) que lista as espécies
habilitadas para a producgéo e a comercializacdo de sementes e de mudas no Brasil.

Muitas das substancias que possuem ISMDF baixo, sdo substancias que nédo
apresentam patentes ou artigos cientificos, ou foram encontrados artigos apenas do
mesmo autor da T&D. No entanto, algumas dessas substancias possuem alta atividade
biologica como por exemplo a 7-hidroxinordicentrina que apresentou potente atividade
anticancer contra linhagem de células MCF7 (cancer de mama), HCT116 (cancer de
colon) e HL-60 (leucemia), assim como Desacetilspathelina e a mistura 7,9-dibromo-
elipticina com 7-bromo-elipticina que possuem atividade antimalarica (OLIVEIRA,
2017; MONTOIA, 2013; FREITAS, 2008).

De acordo com a analise de Swinney, (2013), entre 1999 e 2003, 259 drogas
foram aprovadas pela agéncia reguladora americana FDA, dentre elas, 75 foram drogas
first-in-class, isto €, apresentam um novo mecanismo de acéao, sendo 50 (67%) pequenas
moléculas e 25 (33%) eram macromoléculas (anticorpo, enzimas, entre outros). Dentro
das pequenas moléculas first-in-class,28 foram descobertas a partir da abordagem
fenotipica e 17 através da abordagem do alvo. Portanto, nessa perspectiva historica, a
abordagem fenotipica possui maior sucesso ao encontrar drogas com novos mecanismos
de acdo. Vale ressaltar que dentre os 99 ensaios realizados no espago amostral desse
trabalho, todos eles possuem abordagem fenotipica. Portanto, é de se esperar que
algumas dessas substancias sejam first-in-class. Dentre as substancias que possuem alto

ISMDF, a maioria sdo substancias comuns para diversos organismos € por isso possuem
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0 mecanismo de acdo elucidado ou ja existem trabalhos que o sugerem, portanto, as
substancias com valores menores desse indice, possuem mais chances de possuirem
novos mecanismos de acgdo, Visto que essas Ndo possuem, Ou possuem poucos artigos
publicados.

Portanto, substancias com ISMDF alto possuem uma maior maturidade
tecnoldgica, em outras palavras, suas propriedades quimicas, fisioquimicas e
farmacologicas sdo mais conhecidas, e, possuem aplicacdes ja conhecidas e registradas
em formas de patente e 0 organismo a que essa substancia se origina promove alguma
facilidade na obtencdo em grande quantidade. Logo, essas substincias estdo mais
proximas de ser aprovadas por 6rgdos reguladores e possuem uma maior maturidade
para a geracdo de inovacdo. Portanto, se 0 objetivo da pesquisa é gerar inovacao e
promover um retorno social em uma perspectiva sustentavel, substancias com alto
ISMDF séo o alvo.

Por outro lado, substdncias com baixo ISMDF possuem pouquissimo
conhecimento e/ou tecnologia associado, sendo necessario preencher diversas lacunas
sobre as propriedades quimicas, fisicoquimicas e farmacologicas, em especial devido a
provavel exclusividade dessa substancia a biodiversidade molecular amazonica. No
entanto, sdo entre essas substancias que existe maior probabilidade de existir novos
mecanismos de agdo que promovam o surgimento de novas classes de drogas
terapéuticas assim como novos alvos a serem estudados, em outras palavras, essas
substancias possuem maior potencial de gerar inovagdo de ruptura. O desenvolvimento
do conhecimento acerca dessas substancias demanda um maior investimento financeiro,
no entanto, as inovagdes de ruptura costumam resultar em grandes lucros.

Para um maior entendimento do ISMDF, sera abordado cada um dos eixos

tematicos de forma individual.

4.2. Obtencéo do Recurso (OR)

Dentre as 77 substancias mapeadas neste trabalho, 7 sdo de micro-organismos
(9%) e 70 sdo de plantas. Se considerar a diversidade de organismos que essas
substancias originam, tém-se um total de 30 plantas e 5 fungos, o que indica que o
conhecimento acerca da biodiversidade molecular amazénica em nivel de propriedades

terapéuticas é, apesar do esfor¢co da comunidade cientifica, ainda muito desconhecido.
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Afirmativa corroborada por Astolfi Filho, et al, (2015). No Apéndice B.1 encontra-se
uma tabela com todas as substancias mapeadas e o respectivo organismo de origem.

Né&o foram encontradas biomoléculas isoladas de outros micro-organismos ou de
animais, apesar de existirem trabalhos como o de Almeida (2015) que isolaram
peptideos da secrecdo de rds (Hypsiboas cinerascens e H. geographicus) e obteve
resultado positivo para atividade antifingica e antibacteriana. Ou o trabalho de Zaqueo,
(2015), que isolou e identificou uma nova serinoprotease do veneno da serpente
Bothrops brazili. Esse trabalho ndo levou em consideracdo polimeros ou oligbmeros

visto que esses possuem diferentes processos no desenvolvimento de farmacos.

As substancias que se originam de organismos com facil obten¢do em maior
escala, como micro-organismos, plantas cultivadas ou com extrativismo bem
estruturado (ver capitulo 3.5), pontuaram 1 (nota méaxima) para o indice do eixo
teméatico OR (iOR). Essas estdo apresentadas na Tabela 12. Pode-se observar que Breu
(Protium paniculatum), Andiroba (Carapa guianensis) ou Copaiba (Copaifera sp.)
possuem grande apelo do mercado, em especial na indastria de cosmeéticos,
corroborando Herculano, (2013), em especial para o dleo de copaiba, afirma que, em
2011, teve uma producdo anual de 214 toneladas desse 6leo exportados a R$ 10.178,00,
fazendo desse produto ndo madeireiro, 0 recurso com maior valor agregado da
Amazonia, cujos maiores produtores sao os municipios de Apui e Novo Aripuand, ao
sul do Amazonas. Simonetti et al., (2017), ao realizarem uma prospeccao tecnolégica
dos 6leos de andiroba e copaiba observaram que a maioria das patentes estdo em méaos
estrangeiras o que confirma o grande interesse comercial nesses recursos, em especial o

mercado exterior 0 que contribui para a aceitacdo de um possivel produto.

O Biriba e o Bacuri, também presentes na Tabela 12, sdo arvores cultivadas na
regido amazonica com o intuito da venda do fruto. Vale ressaltar que segundo
BENEVIDES, (2017), o desenvolvimento da cadeia produtiva dos recursos amazonicos
agregando novas etapas com maior complexidade tecnologica (como a producdo de
produtos farmacéuticos), contribuem para o desenvolvimento e 0 aumento da circulacdo
do capital na regido. Portanto, a elabora¢do de novos produtos a partir dos recursos ja

explorados possui grande potencial inovador.
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Tabela 12 - Moléculas bioativas que possuem 1 no iOR

Moléculas bioativas

Nome

Nome

Atividade Organismo S Parte
cientifico popular
a- B- Amirina Antiinflamatorio
a- - Amirina cetilada Antiinflamatorio
Antiinflamatério Planta P_rotlum Breu Oleoresina
. - - paniculatum
o- B- Amirona Antiobesidade
Antidiabete tipo Il
Breina + Maniladiol Antiinflamatério
. Anticancer Penicillium - -
Esclerotiorina — Fungo .
Antiflngico sclerotiorum - -
Antinociceptivo Zingiber . .
Zerumbona - — Planta engibre raiz
Antiinflamatorio zerumbet geng
. . Leishmanicida L,
Liriodenina — Planta Annona Biriba folhas
Antioxidante mucosa
Andirobina Antimalarico
6a-acetoxigedunina Antimalarico C
¢ g Antimalarico Planta -arapa. Andiroba | Semente
guianensis
6 alfa Antimalarico
hidroxideacetilgedunina
Actinomicina D Anticancer Fungos StreptcS)Ir)nycess - -
Acido Copalico Antiinflamat6rio
Acido Hardwickiico Antiinflamatorio
. . Inib. Tirosinase
3-hidroxi-copalico -
Anticancer . . .
" T - Planta Copaifera sp Copaiba | Oleoresina
3-acetoxi-copalico Anticancer
Acido Caurendico Antiinflamatorio
L. o Inib. Lipoxigen
Colavico-15-metil éster b — Po ge/ a_lse
Antiinflamatorio
Desidro-a-lapachona Antifingico
Desidro-iso-a-lapachona Antiflngico Tabebuia Ipe .
—— Planta - madeira
Lapachona Antifungico serratifolia amarelo
Paulownina Antiflngico
Gacinielliptona FC Antimalarico Platonia .
— Planta L bacuri frutos
Morelloflavona Antimalarico insignis Mart
Glandicolina B Antibacteriano - -
iclo-(Glicil-L-tirosi . . Fun Penicillium sp.
Ciclo (QIlCl_I L_tI,rOSII) Antibacteriano ungos enicillium sp i i
4,4-dimetilalil éter
Austdiol __ Inib. _ ] i
Acetilcolinesterase Fusarium
Inib Fungos solani
19,20-epoxicitocalasina Q Acetilcolinesterase - -
Esterigmatocistina Anticancer Fungos Penicillium - -
chrysogenum

Fonte: Elaboracéo prépria, (2018).

Dentre as principais fontes de produtos biotecnoldgicos, 0s micro-organismos

sd0 0s mais adequados a produgdo de grande escala por esses possuirem relativa
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facilidade de cultivo na industria, embora a otimiza¢do dos parametros que cultivam
seja necessaria para o escalonamento. Dentre as possiveis fontes naturais, 0s micro-
organismos sdo 0s mais acessiveis para a industria, dos quais existe uma diversidade
inestimavel na regido amazoénica, segundo Astolfi Filho, et al, (2015). Vale ressaltar que
os fungos Penicillium sp e Fusarium solani descritos nessa tabela dos trabalhos de
Almeida, (2014), e Marcon, (2013), sdo endoliticos de Piper peltatum (Caapeba) e
Mauritia flexuosa (Buriti) respectivamente, isto €, fungos que vivem em
protocooperacdo dentro de vegetais e, por muito das vezes, produzem substancias
semelhantes.

Dentre as substancias mapeadas, 49 (63% do total) originam-se de recursos
vegetais com extrativismo pouco ou ndo estruturado, o que confirma o relatado por
Kigston, (2010), Lima, (2011), Herculano, (2013) e Benevides (2017). No entanto,
alguns desses vegetais ja possuem um singelo interesse comercial ou caracterizam-se
como plantas domesticadas, isto é, cultivadas ao longo da histéria amazénica. Para
avaliar essas possiveis complexidades, desenvolveu-se outros indicadores utilizados
somente para esses vegetais. Essa avaliacdo esta presente no Apéndice B.2. Apesar
desses indicadores, existem certas variaveis que ndo foram levadas em consideracéo,
como por exemplo, se a espécie vegetal é arbustiva ou arborea, se a semente possui
dorméncia ou ndo, dentre outras. Portanto, esse eixo é passivel de aperfeicoamento em
trabalhos futuros.

Vale ressaltar que segundo Pereira et al (2018) a atividade extrativista, em
especial nas reservas extrativistas (RESEX) estdo em declinio por diversas razdes dentre
elas a falta de incentivo de politicas publicas e de articulagdo com possiveis
compradores em centros urbanos. Portanto 0 mapeamento desses recursos com
potencial biotecnolégico pode contribuir para a criacdo de politicas publicas que levem
a criacdo e fortalecimento de arranjos produtivas associadas as comunidades
tradicionais o que, a longo prazo, pode resultar ao desenvolvimento sustentavel de
pequenos centros urbanos do interior da Amaz6nia e, em termos praticos, no aumento
do capital e do acesso a servicos publicos (saude, educacdo, entre outros) por essa

comunidade tradicional.

4.3. Ensaios Bioldgicos da Tese ou Dissertacao (ETD)

99



Segundo Calderon et al, (2010), as ICT's brasileiras possuem profissionais
altamente qualificados com competéncias técnicas para o desenvolvimento de projetos
de novos farmacos a partir da biodiversidade, no entanto, diversas tecnologias
(equipamentos) necessarias estao restritas as industrias farmacéuticas e algumas poucas
instituicbes publicas brasileiras. Tenta-se suprir a falta de infraestrutura atraves da
parceria entre pesquisadores e instituicbes. Durante as fases iniciais desse processo,
tanto a industria quanto as ICTs costumam participar. No entanto, somente a industria
possui a viabilidade técnica e financeira para as Ultimas etapas na geracdo de

medicamentos.

Lima, (2015) realizou uma andlise de custo do processo de moagem, extracéo,
fracionamento e isolamento de duas substancias (uma de alta e outra de média
polaridade), tendo um custo total de R$ 27.602,40 sendo 82% desse valor associado ao
isolamento da substancia apolar. Vale ressaltar que ndo estdo inclusos nesse valor o
processo de identificacdo da substancia e da realizacdo de ensaios bioldgicos. O que
corrobora com as afirmativas de Sinha; VVohora, (2018), Hughes, et al, (2011) e Katz;
Baltz, (2016), sobre os altos custos no processo de desenvolvimento de farmacos.
Amirkia; Heinrich, (2015), ao entrevistar pesquisadores tanto da inddstria, quanto da
comunidade académica que atuam no desenvolvimento de medicamentos, observou que
os altos custos, juntamente com a preocupacdo com o fornecimento de matéria prima e
a relagdo estrutura-atividade s&o considerados pelos entrevistados como as principais
barreiras para o P,D&I do setor farmacéutico, mesmo assim, mais da metade dos
entrevistados afirmam manterem uma postura otimista em relacdo a viabilidade do uso

da biodiversidade para a geracdo de novos farmacos.

Nessa conjuntura, € esperada essa limitagdo de recursos refletir nos ensaios das
T&D. De acordo com a Tabela 13, observa-se que os indicadores de 1 a 9 estdo
relacionados a prova de conceito, ensaio que comprova atividade. Por isso boa parte dos
ensaios possuem resultado como SIM para esses indicadores. Pode-se destacar que
apenas 9% desses ensaios sdo in vivo, provavelmente devido a esse ensaio ser mais
complexo e oneroso, apesar dos resultados serem mais aceitos pelos 6rgdos reguladores.
Os indicadores de 4 a 7 descrevem a poténcia da atividade das biomoléculas. Pode-se
observar que 28% das substancias possuem atividade entre a faixa 80% da atividade da

droga padréo e igual a droga padréo. Vale destacar ainda o indicador 7 que mostra que
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15% dos ensaios possuem atividade mais forte que o padrdo, o que pode direcionar 0s

estudos futuros no desenvolvimento de farmacos. O indicador 6 e 7 somados (43%)

demonstram que praticamente metade das substancias testadas possuem alta atividade o

que confirma o grande potencial da Amazonia para o0 desenvolvimento de novos

farmacos.
Tabela 13 - Porcentagem de SIM por indicador do eixo tematico ETD
Ndmero
. Porcentagem
do Indicadores de sim
indicador
1 A prova de conceito € quantitativa? 96%
2 A prova de conceito é estatisticamente bem planejada? (p < 0,05; desvio padrdo 71%
baixo; ao menos triplicata)
3 A prova de conceito possui controle positivo, negativo e grupos homogéneos? 69%
4 Qualitativamente ativo: a substncia mostrou possuir influéncia na fisiologia do 97%
patégeno, mesmo que seja infima?
Ativo: o resultado da prova de conceito foi maior ou igual a 50% da atividade
5 o 60%
da droga padréo utilizada?
Muito ativo: o resultado da prova de conceito foi maior que 80% da atividade
6 . 28%
da droga padréo utilizada?
7 Extremamente ativo: o resultado da prova de conceito foi mais promissor do 15%
gue uma ou mais drogas padrdo utilizadas?
Foi definido CL50 para o ensaio de prova de conceito? 76%
A prova de conceito é um ensaio in vivo? 9%
Foram realizados ensaios (inibi¢&o de enzimas, por exemplo) que auxiliem no
10 entendimento do mecanismo de a¢do, como por exemplo a identificacdo de 20%
possiveis alvos?
1 Os resultados dos ensaios auxiliaram na elaboracdo de uma proposta de 14%
mecanismo de a¢do?
Foram feito modificacGes estruturais seguidos de ensaios bioldgicos de tal
12 forma que levasse ao melhor entendimento da relagéo entre estrutura e atividade 11%
(SAR)?
13 Foram realizados ensaios in vitro associados ao ADME (absorcdo, distribuicéo, 3%
metabolismo e excrecdo) ? 0
14 Foram realizados ensaios de toxicidade em células saudaveis (in vitro)? 22%
15 Foram realizados ensaios de genotoxicidade in vivo? 0%
16 Foram realizados ensaios carcenogénicos? 0%
17 Foram realizados ensaios de toxicidade reprodutiva? 0%
18 Foi realizado ensaio de toxicidade de dose Unica (aguda)? 5%
19 Foi realizado ensaio de toxicidade de dose repetida? 2%
20 Foram realizados ensaios de tolerancia local (6rgéo, sistema ou via de 3%
administracio especifica)? 0
21 Foi proposto uma formulacdo com a substancia? 0%
22 Foram realizados testes in silico? 0%
23 Foram realizados ensaios em humanos? 0%
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24 ‘ Foram realizados ensaios de caracterizacdo fisico quimica da substancia? ‘ 3%
Fonte: Elaboragdo propria, (2018).

Os indicadores 10, 11 e 12 estdo relacionados com 0 mecanismo de ac¢do. Pode-
se observar que apesar de muitas atividades promissoras, ha muitos poucos estudos que
se dedicam no entendimento do mecanismo de atividade. Portanto, dentre os estudos
analisados, esse € um gargalo. Vale ressaltar que esses estudos sdo necessarios para
separar possiveis candidatos para geracao de farmacos first-in-class ou best-in-class.

Os indicadores entre 0 13 e 0 24 estdo relacionados com ensaios toxicoldgicos
ou com caracterizagdo molecular necessaria para o desenvolvimento de medicamentos.
Pode-se observar que poucas sdo as T&D que chegam nessa etapa, provavelmente,

devido o alto custo envolvido.

Em relacdo aos valores do iETD, as 77 substancias possuiram uma média de
0,25 nesse indice. O que demonstra estudos propedéuticos, possivelmente com carater
exploratério. Nos estudos das T&D da UFAM, podes-se observar que os ensaios foram
realizados, na maioria, com extratos e fragdes e menos com substancia isolada, visto que
hd uma grande dificuldade financeira e técnica para se isolar. Quando isolada, as
substancias encontram-se, normalmente, na escala de miligramas o que limita a
realizacdo de diversos ensaios. Por outro lado, raros sdo os estudos que objetivam
otimizar o isolamento e purificacdo de alguma substancia a fim de dar continuidade nos
ensaios bioldgicos. Como ja descrito, apenas 6 substancias apresentam coocorréncia em
mais de uma T&D. Portanto o acumulo de conhecimento associado a essas substancias
¢, em sua grande maioria, muito baixo, dificultando, assim, o desenvolvimento de

inovacao.

Na tabela 14, encontram-se as dez substancias com maior e as 10 substancias
com menor IETD. Pode-se observar que as substancias com maiores valores desse
indice, sdo substancias presentes em outros biomas, como é o caso da o- e B- Amirona
(RUDIGER, 2012) ou, sdo substancias oriundas dos recursos naturais altamente
explorados na regido, a exemplo do Acido Copélico do 6leo de copaiba (VARGAS,
2013) ou ainda substancias de vegetais, cultivados na regido como € o caso da
Zerumbona, que se origina do gengibre e da Ellipticina originada do Biriba. Existe,

portanto, em qualquer um dos trés casos, uma facilidade na obtengdo do recurso natural
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em grande escala. Outro fator que influencia é o uso de todos esses vegetais para
tratamento de enfermidades que é bem conhecido na medicina regional e tradicional,

desse modo, a chance de se obter uma alta atividade é maior.

As substancias que tiveram maiores valores de iIETD foram submetidas néo
somente a prova de conceito, mas também por alguns ensaios toxicoldgicos e estudos
para maior entendimento do mecanismo de acdo. Por outro lado, das substancias com
baixo IETD, foram realizados ensaios apenas de conceito, em sua maioria, com

resultados com baixa ou moderada atividade, e/ou 0 ensaio com uma rigidez estatistica

questionavel.

Tabela 14- As dez biomoléculas com maior iETD e as dez com menor iETD

Organismo de origem Moléculas bioativas Atividade letd
Antiinflamatdrio 0.6667
Protium paniculatum a- - Amirona Antiobesidade 0.6667
Antidiabete tipo Il | 0.6667
Zingiber zerumbet Zerumbona Antinociceptivo 0.5000
Annona mucosa Elipticina Antimalarico 0.4583
Capraria biflora Biflorina Anticancer 0.4167
Protium paniculatum Breina+ Maniladiol Antiinflamatdrio 0.4167
Piper peltatum 1,2-0,0-diacetil 4-nerolidilcatecol Antimalarico 0.4167
Zingiber zerumbet Zerumbona Antiinflamatério 0.4167
Copaifera sp Acido Copaélico Antiinflamatério | 0.4167
) o Lapachona Antiflngico 0.1250
Tabebuia serratifolia - —
Paulownina Antifangico 0.1250
Platonia insignis Gacinielliptona FC Antimalarico 0.1250
Aspidosperma Aspidocarpina Anticancer 0.1250
desmanthum
Ep hedran.thus Isomoschatolina Antioxidante 0.1250
amazonicus
Cyperus rotundos d-manitol Antiflngico 0.1250
Annona mucosa Liriodenina Antioxidante 0.0833
Ep hedran'thus O-metilmoschatolina Antioxidante 0.0833
amazonicus
Glandicolina B Antibacteriano 0.0833
Penicillium s iclo-(Glicil-L-tirosi -
P ciclo-(Glicil-L-tirosil) 4,4 Antibacteriano | 0.0833
dimetilalil éter

Fonte: Elaboragdo propria, (2018).




Vale ressaltar que existem casos como o0 d-manitol que possui diversas
aplicacdes industriais, mas no estudo em questdo, foram realizados poucos ensaios.
Portanto, esse eixo tematico descreve mais o empenho do pesquisador na geracao de
conhecimentos acerca da biomolécula do que propriamente o potencial que ela
representa. Para moléculas pouco conhecidas da comunidade cientifica, possivelmente a
T&D sera o Unico documento que descrevera a atividade dessa substancia. No Apéndice

C encontra-se a tabela com todos os iIETD em detalhes.

4.4. Informacdo Técnico-Cientifica (ITC)

O rota técnico-cientifica para o desenvolvimento de medicamentos, assim como
ja abordado por Maciel et al, (2002), Sinha; Vohora, (2018), Hughes, et al, (2011),
Katz;Baltz, (2016), dentre outros, ndo € somente multi, mas também transdisciplinar,
dialogando com areas classicas desse setor como a quimica, farméacia e bioquimica, no
entanto, ndo se limita a essas trés. Os termos encontrados nos mapas de coocorréncia
demonstram a evidéncia dessa afirmativa, tendo os indicadores do ITC como métrica
para qualificar e o indice desse eixo tematico iITC uma forma de quantificar essa

complexidade.

Dentre as 77 substancias mapeadas, com suas respectivas 99 atividades
avaliadas, observou-se que 28 substancias (que representam 31 atividades) zeraram esse
indice por ndo possuir artigos encontrados, seguindo o procedimento metodoldgico ja
descrito. Essas substancias, em especial aquelas que possuem alta atividade, sdo
possivelmente as que possuem uma maior dependéncia dos institutos de pesquisa
amazonicos para o desenvolvimento de farmacos, pois, possivelmente, sdo exclusivas
da biodiversidade amazonica. Por outro lado, 10 substancias (representam um total de
17 atividades) pontuaram valor maximo (1) no ilTC por serem substancias ja bem
conhecidas no ambiente académico e presentes em organismos de diversos biomas.
Assim, elas possuem maior possibilidade de gerar novos farmacos, pois o conhecimento
associado a essa substancia € bem expressivo, como por exemplo a a- e B- Amirina, que

possui 2356 artigos na base Scopus.
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Nesse indice, as 77 substancias obtiveram uma média de 0,4 o que demonstra
uma certa maturidade do conhecimento técnico-cientifico acerca da biodiversidade

molecular j& prospectada na regido amazénica.

Pode-se observar certa associagdo entre 0 numero de artigos e a pontuacdo do
iITC. Com excecdo da mistura Breina/Maniladiol, todas as substancias que possuem
palavras-chave associada a ensaios clinicos (ensaios em humanos) possuem mais de 300
artigos, mas essa mistura possui 68. Portanto pode-se sugerir 0 nimero de artigos como
um indicativo para a maturidade do conhecimento técnico-cientifico no setor
farmacéutico. No gréfico 15 pode-se observar uma relagéo entre 0 nimero de artigos e o
valor iITC, tendo uma tendéncia quase exponencial. O que corrobora com a associacao
dos conceitos de acumulacao de conhecimento e maturidade tecnolégica. Os pontos fora
da tendéncia podem ser explicados por estudos ndo associados ao processo de
desenvolvimento de farmacos. Os dois pontos préximos da faixa de 1000 artigos sdo as
substancias Friedelina e a mistura Friedelina/Friedelanol que possuem artigos na area de
catalise, portanto, 0 numero de artigos aumenta, mas ndo contribui para o aumento do

indice (eixo y).
Gréfico 15 - Relagdo entre o nimero de artigos e il TC
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No Apéndice D.1 pode-se encontrar uma tabela com todas as 77 moléculas e os
indicadores, e, o indice do eixo teméatico ITC. No apéndice D2 pode-se encontrar um
link para acessar imagens de todos os 77 mapas de coocorréncia de palavras-chave
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produzidos nesta dissertacdo. Como uma forma de exemplificar esses mapas, foram
selecionados 3 para serem expostos nesse capitulo. O primeiro a ser apresentado é da
substancia Aspidocarpina que possui 11 artigos sendo mostrado na Figura 7. Pode-se
observar a existéncia de trés grupos (clusters). O vermelho, mais associado ao processo
de isolamento e identificacdo apesar de apresentar o termo cytotoxicity test. O grupo
azul descreve estudos associados a atividade antimalarica por possuir o termo
Plasmodium falciparum, uma das espécies responsaveis por essa doenca. Ja 0 grupo
verde estd associado a ensaios in silico de acoplamento (docking) em modelos
parasitéarios, provavelmente de malaria, visto que o grupo verde e azul possue Varias
conexdes entre si. Esse mapa, por possuir poucas palavras chaves, possui uma maior

clareza no contetido dos artigos.

Figura 7 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula Aspidocarpina
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Fonte: Elaboracéo propria, (2018).

Outro mapa escolhido para exemplificar é do Acido copalico que possui 47
artigos. Observa-se na Figura 8 existem 5 grupos. O maior deles, o vermelho, possui

apenas palavras associadas a fitoquimica da espécie. Esse grupo pode representar 0s
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artigos de conhecimento basico. O grupo amarelo possui palavras como atividade anti-
inflamatoria (antiinflammatory activity), atividade antimicrobiana (antimicrobial
activity) e efeito da droga (drug effect) o que demonstra um grupo cuja tematica sdo
essas atividades da substéncia. Vale ressaltar que um grupo com essas palavras em
destaque sugere que elas sejam as principais atividades desse &cido organico. O grupo
verde aparece em destaque termos como atividade antineopléasica™ (antineoplastic
activity) e células humanas (human cell), o que demonstra que artigos que testam a
substancia contra cancer normalmente ndo realizam outros ensaios bioldgicos. Vale
ressaltar nesse grupo o termo periférico sintese (synthesis) o que pode demonstrar
ensaios propedéuticos de modificacdo estrutural e ou obtencdo de forma artificial. J& o
grupo azul possui termos como genotoxicidade (genotoxicity - termo ndo destacado na
Figura) e ensaio do cometa® (comet essay) assim como ratos (rat), camundongos (mice)
e modelo animal (animal modell) o que sugere testes toxicoldgicos, sendo esse termo
também presente no grupo roxo juntamente com edema e uma forte coocorréncia com o
termo "atividade anti-inflamatéria” o que sugere a existéncia de ensaios bioldgicos in
vivo para essa atividade também. Nesse ultimo grupo aparece o termo mecanismo da

droga (drug mechanism) o que sugere um direcionamento nesse respectivo topico.

Figura 8 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula &cido copalico

>* Atividade antineoplasica: evita ou inibe o crescimento e a disseminagado de tumores (células malignas)
>> Ensaio do Cometa: Avalia a capacidade da substancia em gerar dano -ao DNA, genotoxicidade
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Fonte: Elaboracéo propria, (2018).

A terceira, e Ultima substancia escolhida para exemplificar foi a mistura a- e B- Amirina
gue possui 2356 artigos. O grande volume de palavras-chave caracteriza o mapa como um

Megagrafo (Ver Figura 9). Portanto, para a procura dos termos, foi utilizado o buscador do
préprio software que gerou o grafo.

Figura 9 - Mapa de coocorréncia de palavras-chave da biomolécula da a- e - Amirina. A: Viso geral do
megagrafo; B: Enfoque no grupo vermelho; C; Enfoque no grupo azul; D: Enfoque no grupo centro
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Fonte: Elaboracéo propria, (2018).

De acordo com as informacdes do VOSviewer existem 19 grupos nesse
Megagrafo possuindo estudos de macanismo para diversas atividades, inclusive
apresenta o termo clinical trial o que sugere estudos em humanos, ou seja, uma das
Gltimas etapas na producao de medicamentos. Destaca-se ainda na Figura 9B a
existéncia de termos como biosynthesis, regulation of gene expression e dna primer o
que sugere estudos de engenharia genética associados a essa substancia, possivelmente

para a obtencdo dessa substancia por organismos transgénicos.

4.5. Informacoes Protegidas e de Mercado (IPM)

A partir da anélise dos eixos teméaticos ETD e ITC pode-se corroborar as
afirmativas de Calderon et al, (2010), e Amirkia e Heinrich, (2015), sobre a dificuldade
do avango do conhecimento associado biomoléculas. Considerando que, segundo Shih

et al, (2010), as patentes sdo informacdes de interesse comercial traduzidas em um novo
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produto ou processo. E esperado um baixo nimero de patentes para a maioria das
substancias, visto que essas ainda estdo em estados iniciais de estudo, ndo possuindo

uma aplicacédo ainda bem definida.

O levantamento de patentes revelou que 42 substancias (54% do total)
apresentaram uma auséncia desse tipo de documento, o que evidéncia o nivel
propedéutico das pesquisas. Apesar disso, a média do nimero de patentes pelo total de
substancias (77) foi de 128. Substancias comuns a diversos biomas, que ja possuem uma
grande quantidade de conhecimento associado (artigos) apresentaram um grande
volume de patentes sendo o Acido Fertlico com 2.964 documentos, a biomolécula mais
expressiva. No Apéndice E pode-se encontrar uma tabela com o ilPM para todas as

moléculas em detalhes.

Em relacdo ao indice ilPM, obteve-se uma média de 0.3, sendo a substancia
Actinomicina D a Unica a possuir valor maximo (1), por essa ja ser uma droga comercial
presente na lista de medicamentos de referéncia da ANVISA e por possuir estudos
clinicos registrados no ICTRP/WHO. Vale ressaltar que apesar de 12 substancias
apresentarem artigos com palavras chave associado a ensaios clinicos, apenas 4
apresentaram registro no ICTRP/WHO. Possivelmente, isso ocorre, porque nem todos

0s paises registraram seus ensaios clinicos nessa mesma plataforma.

Apesar da dificuldade de desenvolvimento de produtos farmacéuticos a partir da
biodiversidade, em especial na realidade brasileira, Balbani et al, (2009), descreve
diversos casos de sucesso como por exemplo 0 uso do 6leo essencial da erva baleeira
(Cordia verbenacea) no creme tdpico anti-inflamatério Acheflan® da Aché
Laboratérios Farmaceuticos, empresa brasileira. Outro exemplo é o uso da fracdo
alcaloidica da unha-de-gato (Uncaria tomentosa) em um creme contra herpes labial
desenvolvido e patenteado por Herbarium Laboratério Botanico Ltd. Em relacdo a
biodiversidade amazonica, esse autor destaca apenas um caso que originou um produto
ja comercializado que é um cosmecéutico a base de Andiroba (Carapa guianensis) para
prevenir e tratar lesdes na pele da Cremer S.A., também uma empresa brasileira. Vale
ressaltar que todos o0s casos descritos por esse autor sdo do uso de extratos e ou fracdes

e ndo de substancias purificadas.
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De acordo com o levantamento de Santos, (2010), sobre a estratégia de inovagédo
tecnologica das seis maiores empresas do setor farmacéutico nacional, todas
descreveram a importancia de investir em P,D&I. No entanto, o estudo realizado pelo
autor citado identificou que somente algumas investem no desenvolvimentos de novas
moléculas terapéuticas. As empresas com visdo estratégica mais tradicional, investem
mais em genéricos>. Todas as empresas ainda destacaram a parceria universidade-
empresa como a mais importante para o desenvolvimento de novos farmacos, apesar de
que muitas empresas nao querem contribuir com o desenvolvimento da ICT, dando
poucas contra-partidas. Esse autor ainda destaca que apesar de grande investimento em
P,D&I por todas as empresas, baixo é o retorno em forma de inovagdes patenteaveis, em
especial por causa de trés principais gargalos: a falta de mdo de obra qualificada em
algumas area especificas para o desenvolvimento de medicamentos; A falta de
regulacdo por parte das agéncias governamentais (ANVISA), em especial para classes
terapéuticas mais atuais; e a dificuldade no dialogo entre universidade-empresa, 0s
pesquisadores das universidades ndo possuem, em sua grande maioria, Visdo
mercadoldgica, tendo dificuldade de incorporar a idéia de que estd prestando servico a
industria e ndo somente desenvolvendo uma pesquisa, devendo seguir um padréo

exigido.

De acordo com Nogueira et al, (2010), a dificuldade de desenvolver novos
farmacos esta em especial na regulamentacdo brasileira que € muito burocrética e lenta,
além do que a comunidade cientifica teme ser acusada de biopirataria o que resulta em
entraves no processo de descoberta de novas drogas. No entanto, a exportacdo de alguns
recursos naturais pode resultar no desenvolvimento de novos produtos por parte da
comunidade cientifica internacional. Fato corroborado por Simonetti, et al, (2017) e por
Souza et al, (2016) que realizaram a prospeccdo tecnoldgica do 6leo de copaiba, de
andiroba, do agai e do guarana e encontraram a maior parte das patentes associadas a

esses recursos amazonicos originadas de paises estrangeiros.

4.6. Indices por doenca

*® Medicamentos genéricos: Produto intercambidvel, contém o mesmo principio ativo, na mesma dose e
mesma formulagio do que um medicamento de referéncia. E administrado pela mesma via e possui a
mesma indicacdo e contraindicacdo terapéutica, devendo apresentar a mesma seguranca e eficacia do
medicamento de referéncia
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No processo de selecdo de substancias para o desenvolvimento de novas drogas,
dentre milhdes de substancias, procura-se as biomoléculas ativas (HIT -do inglés,
acerto) que resultam numa mudancga fisiolégica da patologia a ser estudada,
promovendo uma melhora ou até mesmo uma cura. Dentre as moléculas selecionadas,
elege-se aquelas com atividade mais promissora e que suas propriedades quimicas e
farmacoldgicas, como toxicologia, farmacocinética, farmacodinamica e estabilidade
qguimica sdo mais adequadas para o consumo dos seres vivos. A partir dessa selecao,
inicia-se o processo de desenvolvimento da droga, onde ocorrera estudos de otimizacao
dessa estrutura quimica para potencializar a atividade e se dara continuidade nos estudos
sobre as propriedades dessa substancia. Posteriormente é selecionado o composto-lider
(LEAD - do inglés, liderar) (SINHA; VOHORA, 2018; HUGHES, et al, 2011; KATZ;
BALTZ, 2016).

Nessa conjuntura, o conhecimento desenvolvido nas T&D esta mais associado a
fase de identificacdo das biomoléculas ativas, no entanto, algumas dessas, a partir das
analises dos artigos (ITC) e de patentes (IPM), ja possuem conhecimento associado o
suficiente para serem consideradas como possivel entidades quimicas originadoras de
compostos-lider. A andlise segue nesse capitulo, com o intuito de identificar as
moléculas mais promissoras de acordo com a atividade testada nas T&D. Vale ressaltar
que a tabela com todas as suas substancias e seus respectivo indices encontra-se no

Apéndice F.

e Atividade Antimalérica

Segundo OMS a maléria é uma doenca parasitaria que possui registro de cerca
de 200 milhdes de casos ao ano tendo 2 milhdes atingido o 6bito. De acordo com Page,
et al, (2004), é endémica em mais de 100 paises em especial na regido tropical. E
transmitida, normalmente, por mosquitos anofelinos tendo 4 parasitas como
responsaveis por essa doenca: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malarie e P. ovale
sendo 0s mais comuns 0s dois primeiros. Os paises que mais sofrem com essa doenca
carecem de estrutura e capital para combaté-la o que faz dessa patologia ser considerada
negligenciada pela industria farmacéutica (BASTQOS, 2006).

De acordo com Kumar et al, (2008), os esporozéitos dos parasitas estdo

presentes nas glandulas salivares dos mosquitos e esse, ao picar um ser humano,
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introduz na corrente sanguinea humana e penetram rapidamente os hepatdcitos, onde
formam os esquizontes merozoitos. Depois de 5-20 dias de incubacéo, 0s esquizontes se
rompem com 0s merozoitos liberados na corrente sanguinea e por sua vez, invadem o0s
eritrocitos do sangue, multiplicando no seu interior até causar a lise da célula
hospedeira. Alguns merozoitos sofrem modificagdo nos eritrécitos, transformando-se
em gametas masculinos e femininos que contaminam o0 inseto que picar esse
hospedeiro, esses se reproduzem no estdmago do mosquito, formando esporos que
migram para a saliva do inseto, fechando o ciclo. Durante a fase de liberagdo dos
parasitas na corrente sanguinea, apos o periodo de incubacdo, o parasitado sente febre,
tremores e tem uma diminuicdo dos eritrocitos, podendo levar ao quadro de anemia
hemolitica.

Page, et al, (2004) descreve diversos mecanismos que as drogas antimalaricas
podem ter, todas atuando em alguma etapa do ciclo parasitéario. A droga cloroquina, que
é a mais amplamente descrita contra malaria na regido dos tropicos. Ela atua contra o0s
esquizontocidas sanguineos inibindo a sintese de substdncias primordiais para a
sobrevivéncia do parasita. No entanto pode causar efeitos adversos como nausea,
vomito cefaleia, visdo turma, entre outros.

De forma geral, existem dois ensaios que podem ser realizados como prova de
conceito para essa patologia. O ensaio in vitro com eritrécitos parasitados, onde esses
sdo encubados com as drogas a serem testadas, e com uma droga padrdo, geralmente
clorogquina ou quinina. Para esse ensaio, geralmente utiliza-se o Plasmodium
falciparum. Bertani et al, (2005), define que biomoléculas com ICso menor que 0,1pg/ml
sdo substancias muito ativas. As que possuem ICs entre 0,1 e 5 pg/ml séo ativas. Por
sua vez, as que possuem ICsq entre 5 e 10 pg/ml sdo parcialmente ativas e as que
possuem ICso maior que isso sao consideradas inativas. Vale ressaltar que essas faixas
de atividade podem variar entre autores. O ensaio in vivo €é realizado em roedores
infectados com Plasmodium berghei, o parasita que causa maléria em roedores. Esse
ensaio € menos comum, apesar de estar presente nas T&D.

Para avaliar as biomoléculas com potencial antimalarico, foram selecionados
todos os indices (iOR, iIETD, iETC, ilPM e ISMDF) e os indicadores 6 e 7 que indicam
as substancias com maior atividade (S para indicador 6, indica substancias com
atividades igual ou até 25% abaixo da atividade da droga padrdo; S para indicador 7

indica substancias com atividades maiores que alguma droga padréo)
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Na Tabela 16 foram selecionadas as substancias que possuem S para, pelo
menos um dos indicadores 6 ou 7. Vale ressaltar que, segundo a classificacdo de
Bertani, et al, (2005), algumas substancias sdo consideradas como ativas, mesmo
possuindo uma atividade muito mais baixa do que a droga padrdo e que por isso, ndo
estdo presentes nessa tabela, como € o caso de 4-nerolidilcatecol que possui uma

atividade préxima da metade da cloroquina.

Tabela 16 - Biomoléculas promissoras com atividade antimalarica

Organismo de . o Indicadores indices
. Moléculas bioativas - - - -
origem 6 7 iOR IETD iITC ilPM | ISMDF
) Elipticina S N 0.0000 | 0.4583 | 1.0000 | 0.5714 | 0.5074
Aspidosperma
vargasi 7,9-dibromo-elipticina +7- | ¢ N | 0.0000 | 0.2917 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0729
bromo-elipticina ' ' ' ' '
’?p'dOSperma Aspidocarpina s N | 0.6667 | 0.2083 | 0.3158 | 0.0000 | 0.2977
esmanthum
. Isobruceina B S S 0.0000 | 0.3333 | 0.4211 | 0.0000 | 0.1886
Picrolemma
sprucei
P Neosergeolida S S 0.0000 | 0.3333 | 0.2105 | 0.0000 | 0.1360

Fonte: Elaboragao propria, (2018).

A Elipticina é uma substancia bem explorada pela comunidade cientifica. De
acordo com o mapa de coocorréncia, foi realizada uma prospeccdo de atividades para
essa substancia, possuindo inclusive artigos de ensaios clinicos fase 1, 2 e 3. Segundo
Paoletti, et al, (1980), essa substancia foi analisada clinicamente pela atividade
anticancer de mama e leucemia. Apesar dos resultados promissores, um terco dos
pacientes ficaram com nauseas e enjoos e grande parte teve fadiga apos trés meses de
uso continuo dessa substancia. Rohde, (2016) relata o uso clinico dessa substancia como

um agente anticancer.

A anélise de patentes da Elipticina demonstrou um interesse internacional, sendo
0 IPC A61K e o0 A61P os que mais se destacam entre as patentes. Esses versam sobre
produtos produzidos para fins cosméticos ou medicinais que tratam patologias ou
anormalidades no corpo humano. O grande interesse nessa substancia resultou no
desenvolvimento do trabalho de Montoia (2013) que realizou diversas semi-sinteses a
partir da Elipticina, dentre elas, a mistura 7,9-dibromo-elipticina e 7-bromo-elipticina
possui atividade antimalarica semelhante a substancia precursora. Essas duas

substancias sintetizadas nao possuiram artigos ou patentes associados.
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A substancia Aspidocarpina possui, assim como descrito na Figura 7, estudos in
silico que prop6em mecanismos de acdo para a atividade antimalarica, sendo boa parte
dos seus estudos direcionados para essa atividade. Apesar do organismo do qual essa
substancia se origina ndo possuir extrativismo bem estruturado, o Amargoso
(Aspidosperma desmanthum) possui registro no CNCR/MAPA o0 que demonstra
potencialidade de cultivo. Vale destacar que todas as substancias da Tabela 16 sdo

originadas de vegetais que ndo possuem extrativismo bem estruturado.

As substancias com maior atividade foram as Isobruceina B e a Neosergeolida
que, segundo Amorim, (2009), essas possuem 15 vezes e 82 vezes atividade maior que a
quinina respectivamente. O que faz dessas substancias um grande potencial para o
desenvolvimento de farmacos. Adicionalmente, Silva, (2009), desenvolveu uma
metodologia de extracdo dessas duas substancias em escala de gramas de Picrolemma
sprucei o que facilita na continuidade dos estudos dessas duas substancias. Vale
ressaltar que Isobruceina B apresentou atividade anti-inflamatoria e anticancer, de
acordo com o mapa de coocorréncia de palavras-chave. Neosergeolida também possui

estudos para atividade anticancer em seu mapa.

Os estudos associados a Isobruceina B e a Neosergeolida sdo propedéuticos
tendo essas 12 e 6 artigos encontradas respectivamente e nenhuma dessas duas possuem

patentes, de acordo com o levantamento realizado.

Portanto, pode-se destacar que para a atividade antimalarica, a Elipticina possui
grande maturidade tecnoldgica, ja sendo utilizada em estudos cinicos o que possibilita o
desenvolvimento de produtos com base nessa substdncia com maior garantia de
inovacgdo. Por outro lado, a Isobruceina B e a Neosergeolida destacam-se por serem
substancias com grande potencial, apesar de seus respectivos estudos estarem apenas em
estagios iniciais. Na Figura 10 encontram-se as estruturas das substancias em destaque
que possuem atividade antimalarica.

Figura 10 - Estrutura das biomoléculas com grande potencial antimalérico. Legenda: A, para R1 e R2

igual a H, elipticina; para R1 igual H e R2 igual a Bromo, 7-bromo-elipticina; Para R1 e R2 igual a
Bromo, 7,9-dibromo-elipticina; B, Aspidoscarpina; C Isobruceina B; D, Neosergeolida.
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Fonte: Elaboragéo propria, (2018).

e Atividade Anticancer

De acordo com Page et al, (2004), os tumores sdo um crescimento neoplastico
(novo crescimento) de células, uma expansdo clonal. Os tumores benignos ndo se
disseminam (metastatizam) a partir da regido original. No entanto, os malignos, também
conhecidos como cénceres, disseminam-se por extenséo direta aos tecidos circundantes,
através do sistema linfatico ou através do sangue. O processo de crescimento do cancer

é chamado de carcinogénese ou tumorigénese.

Page et al, (2004), ainda afirma que os canceres podem surgir a partir de uma
predisposicdo genética ou devido fatores externos (por exemplo, carcinGgenos
quimicos, bactérias, virus, dentre outros). Na maioria dos casos, ocorre uma associacao
desses dois. Nas estatisticas mundiais, de acordo com INCA, (2018), estima-se para
2018, uma ocorréncia de 300140 de novos casos de cancer em homens e 282450 em
mulheres, sendo o cancer de pele ndo melanoma, seguido de prdstata, mama, colon e
reto, traqueia, brénquios ou pulmédo e de estbmago, os mais frequentes na populacao

brasileira em ordem decrescente.

Na Tabela 17 foram selecionadas as substancias que possuem S pelo menos para
um dos indicadores 6 ou 7, que definem as biomoléculas com as atividades mais

potentes. Henrique, (2007), realizou ensaios in vitro com Elipticina e N-
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metiltetrahidroelipticina isolados da carapanaiba com células de céncer de mama
(MDA-MB435), de colon humano (HCT-8), de Leucemia (HL-60) e do Sistema
Nervoso (SF-295) tendo uma média do CL50 para Elipticina de 0,85ug/ml sendo as
celulas do Sistema nervoso mais sensiveis a essa biomolécula com CL50 de 0,31 pg/ml
seguido pela de Mama com 1,49ug/ml. A substancia N-metiltetrahidroelipticina, por
outro lado, foi menos ativa com a média dos CL50 de 4,61 ug/ml sendo as células de
Leucemia as mais sensiveis com 3,37 pg/ml. A elipticina, como ja descrito, possui
grande potencial para o desenvolvimento de novos medicamentos, visto que essa
substancia ja é vendida em escala comercial como anticancerigena (ROHDE, 2016). J&
0 derivado dessa substancia ndo apresentou artigos ou patentes, assim como possuiu
uma atividade mais baixa que sua precursora, Elipticina. Vale ressaltar ainda que esse
organismo também foi de destaque para a atividade antimalarica o que pode justificar

um investimento futuro para o desenvolvimento de C,T&I associados a essa espécie.

Tabela 17 - Biomoléculas promissoras com atividade anticancer

Organismo . - Indicadores indices ‘
. Moléculas bioativas : - - -
de origem 6 7 iIOR | IETD | ilTC | ilPM | ISMDF
Elipticina S n 0.0000 | 0.2500 | 1.0000 | 0.7143 | 0.4911

Aspidosperma
vargasii N-
metiltetrahidroelipticina

S n | 0.0000 | 0.2500 | 0.0000 | 0.0000| 0.0625

Duguetina S S 0.0000 | 0.2917 | 0.1053 | 0.0000 | 0.0992
Duguetia
surinamensis Dicentrina S S 0.0000|0.2917|0.7895|0.7143 | 0.4489
7-hidroxinordicentrina S S 0.0000 | 0.2917 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0729
Capraria Biflorina s s |0.0000|0.4167 | 0.4737 | 0.5714 | 0.3654
biflora

Fonte: Elaboracéo propria, (2018).

Outras biomoléculas promissoras sdo as oriundas do Araticum (Duguetia
surinamensis). Esse organismo, apesar de ser conhecido da medicina popular
amazonida, esse ndo possui cultivo registrado, nem mesmo registro no CNCR/MAPA,
assim como o chd do méxico (Capraria biflora) e a carapanatba (Aspidosperma

vargasii).

A dissertacdo de Oliveira, (2015), que descreve o isolamento de Duguetina,
Dicentrina e 7-hidroxinordicentrina esta incompleta no banco online de T&D da

biblioteca da UFAM. Apesar disso, pode-se extrair varias informagfes importantes:
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foram realizados ensaios in vitro contra adenocarcinoma de mama humano (MCF-7),
carcinoma colon humano (HCT-116) e de leucemia (HL-60), tendo a
7hidroxinordicentrina uma média de CL50 para essas trés linhagens de 1,82 pg/ml
sendo as células de leucemia, as mais sensiveis a essa substancia com 0,69 pg/ml. As
células mais sensiveis para Duguetina foram as de carcinoma hepatocelular humano
(HEPG-2) com CL50 de 1,78 pg/ml. Em relacdo a Dicentrina, esse documento afirma
possuir uma atividade tdo boa quanto as outras duas substancias, mas nao afirma
detalhes, no entanto, de acordo com o trabalho de Huang et al, (1998), que realizou
ensaio para 21 linhagens diferentes de cancer humano utilizando a Dicentrina, a
linhagem HCE-6 de carcinoma no es6fago possui a maior sensibilidade para essa
doenca com CL50 de 0,408 pg/ml, seguido de linfoma (2,506 pg/ml) e leucemia (3,890

pg/mil).

Em relacdo ao mapa de coocorréncia de palavras chave, observou-se que os seis
artigos publicados sobre a Duguetina estdo mais associados a parte quimica ou a
atividade antiprotozodria dessa substancia. Em relacdo a Dicentrina, foram encontrados
109 artigos que versam sobre a atividade anticancer, antifingica, antimalarica ou a
atividade vasodilatadora dessa substancia. Em relacdo ao eixo IPM, foram encontradas
14 patentes, em sua grande maioria de empresas, com cddigo IPC associados ao

desenvolvimento de produtos com atividade farmacologica.

A Biflorina possuiu atividade contra linhagens de adenocarcinoma gastrico
difuso priméario (ACP-02) e contra melanoma cutaneo (SK-MEL), com CL50 de 1,92 e
3,23 pg/ml respectivamente. Os autores ainda indicam a morte celular causada por
apoptose e a capacidade dessa substancia influencia na expressao génica, diminuindo a
taxa de reproducéo celular (RALPH, 2014; BARBOSA, 2012). Em relacao ao eixo ITC,
a atividade anticancer também estd em destaque, até mesmo em ensaios in vivo, com
estudos de mecanismo. Outras atividades associadas a essa substancia é a antibacteriana
e antioxidante. Foram encontradas 20 patentes da area farmacéutica acerca dessa

biomolécula.

Em relacdo ao indice de maturidade, pode-se observar que a Elipticina possui
maior maturidade, sendo uma droga comercial. Em segundo lugar encontra-se a
Dicentrina, seguida pela Biflorina e por tltimo a Duguetina, 7hidroxinordicentrina e N-
metiltetrahidroelipticina.
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Para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos, a Elipticina oriunda de
recursos amazonicos nao representa uma fonte competitiva com a ja estruturada cadeia
de producdo de Elipticina no mercado de drogas anticancerigenas. No entanto, existe
espaco no mercado para 0 uso de extratos ou fracdes de carapanauba (Aspidosperma
vargasii) para elaboracdo de fitoterapicos cuja substancia padrao, utilizada para otimizar
o fitomedicamento, seja Elipticina. Na direcdo do desenvolvimento de fitoterapicos,
extratos com substancias mais conhecidas e até mesmo ja comercializadas no mercado
farmacéutico possuem mais espaco para inovar (gerar novos produtos). Adicionalmente,
o desenvolvimento de fitoterapicos possui um custo de tempo e financeiro menor do que
o desenvolvimento de farmacos (ARAUJO et al, 2013; DAVID et al, 2015).

Na Figura 11 encontram-se as estruturas das Biomoléculas promissoras com

atividade anticancer.

Figura 11 - Estrutura das biomoléculas com grande potencial anticAncer. Legenda: A, Elipticina; B, N-
metiltetrahidroelipticina; C Duguetina; D, Dicentrina; E, Biflorina.
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Fonte: Elaboragéo propria, (2018).
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e Atividade Anti-inflamatoria

A inflamacdo é uma resposta localizada e altamente regulada do organismo em
identificar, neutralizar e eliminar agentes externos, potencialmente agressores, assim
como, reparar 0s dados causados e promover a cicatrizagdo. Adicionalmente, esse
processo fisioldgico possui diversas rotas bioquimicas que influenciam na morfologia
do organismo, em diversos sistemas. A alta complexidade do processo inflamatério

resulta numa cascata de reacGes inflamatorias (PAGE et al., 2004).

A inflamac&o pode ser caracterizada como aguda ou cronica, sendo a primeira de
curta duracdo (de minutos até duas semanas), tendo ainda fenémenos vasculares e
exsudativos intensos; a segunda, de longa duragdo, exibe fendmenos mais destrutivos

para o sistema, em comparagdo com a aguda (VARGAS, 2013).

No momento que os complexos receptores CD14/TLR4/MD2 ligam-se com
algum PAMP (Padrdo Molecular Associado a Patogenos, em inglés. Como por exemplo
um polissacarideo de bactérias), estimula a via NF-kB em diversas células, propagando
o efeito inflamatdrio e iniciando a expressdo de mediadores pré-inflamatérios, como
citocinas e interleucinas (IL). Pode-se citar como exemplo o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e o IL-6, associado ao desenvolvimento de febre, ao aumento da producao
hepatica de fibrinogénio, entre outros fenémenos (PAVLOV; TRACEY, 2006).

Outro possivel resultado da ativacdo da via NF-kB, é a sintese de COX-2,
enzima responsavel pela sintese de prostaglandinas que por sua vez sdo responsaveis
por diversos fendmenos fisiologicos locais. Sendo essa enzima um dos principais alvos
das substancias anti-inflamatérias, como por exemplo a Aspirina (CARVALHO et al.,
2004).

Por possuir uma grande complexidade, a atividade anti-inflamatoria possui
diversas provas de conceito in vitro e in vivo. Uma possivel, é a expressdo da proteina
COX-2, que ocorre, de forma geral, apenas em processos inflamatorios. Outra é a
quantificacdo de nitrito, derivado do Oxido nitrico que é um antibactericida e
vasodilatador produzido na cascata inflamatéria. A quantificacdo de mediadores (por

exemplo, TNF-a, IL-6, IL-10 e IFN-y ) do processo inflamatorio também ¢ uma
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anélise ocorrente. Também existem diversos modelos animais (in vivo) ocorrentes para
essa atividade, sendo o mais comum, o edema de pata induzido por carragenina
(VARGAS, 2013; ALMEIDA, 2013; PINHEIRO, 2009).

Na tabela 18 foram selecionadas as substancias que apresentam alta atividade
anti-inflamatéria (indicadores 6 e 7). Pode-se observar que dentre os diversos
organismos estudados nas T&D dois se destacam na atividade anti-inflamatdria, sendo o
breu (Protium paniculatum) com trés fracGes de substancias purificadas e o gengibre
(Zinziber zerumbet). O primeiro possui extrativismo bem estruturado, o segundo é

plantado.

Vale ressaltar a auséncia de estudos identificando substncias do dleo de
andiroba com atividade anti-inflamatdria, visto que esse 6leo é amplamente utilizado
pela populacdo regional para essa finalidade. Adicionalmente, na tese de Vargas,
(2013), diversos diterpenos isolados do 6leo de copaiba foram testados, no entanto, o
Unico capaz de inibir a producdo de NO foi o acido copalico, apresentando uma
atividade baixa quando comparada com as atividades das outras substancias. Alguns
outros diterpenos influenciaram na inibi¢do de IL-6 ou contribuiram na produgéo de IL-
10, no entanto, os resultados foram muito baixos. Segundo o trabalho de Veiga Jr. et al.,
(2001), a fracdo de hidrocarbonetos do 6leo de copaiba possui maior atividade anti-

inflamatoria do que os alcodis sesquiterpénicos e os acidos diterpénicos da copaiba.

Tabela 18 - Biomoléculas promissoras com atividade anti-inflamatéria

Indicadores Indices

Organismo de Moléculas
origem bioativas 6 7 |iOR|iETD | iITC | ilPM | ISMDE

a- 3- Amirina S S 1 |0.375|0.714 1 0.7723

Protium -
paniculatum | @-B- Amirona | S n 1 | 0333|0714 | 0.474 | 0.6303
o-B- Amirina | ¢ n 1 | 0625|0571 | 0.368 | 0.6412

cetilada
Zzépugn'%eert Zerumbona s n | 1 ]0375| 0714|0947 | 0.7592

Fonte: Elaboracéo prépria, (2018).

Em relacdo ao trabalho de Pinheiro, (2009) que avaliou a atividade anti-

inflamatoria da Zerumbona em ensaios in vivo, pode-se observar uma atividade muito
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préxima do padrdo de idometacina a 25mg/kg, no entanto, a concentracdo da zerumbona
variou entre 50 e 1500mg/kg sendo s6 a maior concentracdo com atividade proxima do
padrdo, o que coloca em cheque a alta atividade dessa biomolécula, visto que nessa
concentracdo a chance de gerar efeitos adversos € muito maior, assim como a

dificuldade de se obter grandes concentracfes dessa substancia.

Segundo trabalho de Almeida, (2013), dos terpenos isolados de Protium
paniculatum, a- e B- Amirina apresentam a maior capacidade de inibir a formacéo de
NO, seguido por a- e B- Amirona, a- € B- Amirina cetilada com CI50 de 4,96, 4,61 e
5,04 pg/ml, respectivamente. Dentre essas substancias a- e 8- Amirina foram as Unicas
que inibiram a formacdo de TNF-a. Em relacdo ao IL-6, inibiu 67,81% em compara¢éo
ao controle negativo, resultado melhor do que o padrdo indometacina, ambos a 10
Hg/ml. a- e B- Amirona também foi capaz de inibir a formacdo de IL-6 com 61,43%.
IL-10 foi inibido por a- e B- Amirina, a- e B- Amirona e a- € B- Amirina acetilada,
todos com resultados muito préximos ou superiores a droga padrdo. O mediador IFN-y
ndo foi produzido no ensaio com nenhuma das 4 substancias isoladas do breu. Em
relacdo ao ensaio de COX-2, a- e B- Amirona na concentracdo de 10 pg/ml inibiu a
sintese dessa enzima quase em 100%, o mesmo foi obervado por Medeiros et al, (2007),
para a- e - Amirina. Almeida, (2013), ainda realizou ensaio in vivo com a- e [3-

Amirona, tendo resultados promissores, mas inconclusivos.

Vale destacar que todas as substancias da Tabela 18 s&o bem exploradas no
ambiente cientifico, tendo a- € B- Amirina e Zerumbona em destaque por apresentarem
artigos com palavras-chave associada a ensaios clinicos. As 7 substancias dessa tabela
estdo entre as 10 maiores ISMDF, o que sugere uma oportunidade de inovagdo na area
de farmacos anti-inflamatérios, a partir dos recursos moleculares amazénicos. Dentre 0s
possiveis produtos farmacéuticos, estdo os medicamentos alopaticos, fitoterapicos e
cosméticos para o tratamento de diversas inflamacdes na pele, como por exemplo,
psoriase, acne, eczema, entre outros (ABURJAI; NATSHEH, 2003). E importante
destacar que apesar da alta semelhanca entre os isdmeros, faz-se necessario sua
separacgdo para dar continuidade no desenvolvimento de medicamentos. Na Figura 12

encontram-se as estruturas dessas substancias.

Figura 12 - Estrutura de algumas biomoléculas promissoras com atividade anti-inflamatoria. Legenda: A,
o- Amirina; B, B- Amirina; C, a- Amirona; D, R- Amirona; E, a- Amirina cetilada; F, - Amirina cetilada;
G, Zerumbona
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Fonte: Elaboragéo propria, (2018).

e Qutras atividades

Dentre todos os mais diversos ensaios realizados, algumas substancias se

destacam, por representarem grande potencial no desenvolvimento de novos farmacos.
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Na Tabela 19 observa-se 8 substancias, todas elas com ativas ou extremamente ativas
para as mais diversas atividades. A a- e 8- Amirona, além da ja discutida atividade anti-
inflamatoria, de acordo com o trabalho de Ferreira, (2017), também apresentam
potencial de uso contra diabete e contra obesidade. Essas substancias apresentaram
inibi¢do de 96,59% da a-glucosidadese (CI50 igual a 1,6pg/ml) e também inibe Lipase
(CI150 igual a 1,193 pg/ml). Duas inibices que podem estar relacionadas com a
a 25mg/Kg,
hiperglicémicos induzidos por maltose e sacarose e entre a dosagem de 50-100mg/Kg,

capacidade de, reduzir a glicose plasméatica em camundongos
reduzir triglicerideo na corrente sanguinea de camundongos de forma mais intensa que o
padrdo oslistate, 0 que resultou a longo prazo na perda de peso dos roedores. Vale

ressaltar que essa substancia nao apresentou toxicidade evidente nos animais.

Tabela 19 - Outras biomoléculas com potencial no desenvolvimento de novos farmacos.

_Norp_e Moléculas bioativas Atividade Indicadores - - I_ndlces -
cientifico 6 7 | iOR |iETD | iITC | iIPM |ISMDF
. Antiobesidade S S 1.0000 | 0.6667 | 0.3158 | 0.5714 | 0.6385
Protium a- - Amirona
aniculatum idi
P A“tti's(')aﬁete s | s [1.0000]|0.6667|0.3158|0.5714 | 0.6385
Zingiber Zerumbona Antinociceptivo| s | s |1.0000|0.5000 |0.9474|0.7143 | 0.7904
zerumbet ) ) ' : )
fﬂﬁggg: Liriodenina Leishmanicida | s s |1.0000|0.3750 | 0.6316 | 0.5714 | 0.6445
Copaifera sp 3-hidroxi-copalico Inib. Tirosinase | s s | 1.0000 | 0.3750 | 0.0000| 0.4286 | 0.4509
L:f;'r‘::ga Metoxigeraniina Antioxidante | s s |0.3333]0.3333(0.0000 | 0.0000 | 0.1667
Xylopia ent-caur-16-en-7-0- || ieponicida | s | n |0.0000|0.3333 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0833
excellens glucopiranosideo
Brosimum Acetato de lupeol _ Inib. s n |0.6667|0.2500 | 0.7368 | 0.5714 | 0.5562
parinarioides Lipoxigenase
Cyperus . L
Luteolina Antioxidante S n 0.3333]0.2917{1.0000|0.7143 | 0.5848
rotundos

Fonte: Elaboracdo propria, (2018).

A Zerumbona também apresentou duas atividades pronunciadas, de acordo com
o trabalho de Pinheiro, (2009), essa possui efeito anestésico maior do que o padrdo
fentanest, no entanto, nos ensaios realizados, a droga padrdo foi administrada na
concentracdo de 20mg/Kg e a biomolécula a ser testada foi utilizada entre as
concentracfes de 500 a 1500mg/Kg. Portanto, apesar de boa atividade, a poténcia da

droga, associada ao IC50, foi baixa.
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De acordo com o trabalho de Vargas, (2013), a substancia 3-hidroxi-copalico
apresentou um CI50 de 255,5 uM na inibicdo da tirosinase enquanto o padrdo acido
kojico inibiu com um CI50 de 211,2 uM. No entanto, enquanto foi necessario 700 uM
do padrdo para inibir 73,52% do total dessa enzima, precisou-se de apenas de 250 uM
de 3-hidroxi-copélico para inibir 63,9% o0 que revela que essa biomolécula é
aproximadamente trés vezes mais ativa que o padrdo acido kéjico. A enzima Tirosinase
é responsavel por desencadear a melanogénese, que converte tirosina em melanina. A
inibicdo dessa enzima reduz a pigmentacdo. A alta atividade inibitoria desse acido
diterpénico o faz um potencial candidato para o desenvolvimento de cosméticos
clareadores de pele ou contra enfermidades como melasmas e melanodermia pés-
inflamatoria. Pode-se ainda destacar que essa substancia ndo apresenta artigos
direcionados ao estudo da mesma, mas apresenta patentes que a citam, o que demonstra

um interesse comercial (protegido) ja identificado por detentores de patentes.

Duas substancias se destacaram pela atividade leishmanicida, Liriodenina e ent-
caur-16-en-7-O-glucopiranosideo. Segundo Lima et al, (2012), substancias com 1C50
abaixo de 10 pg/ml séo consideradas extremamente ativa; com IC50 entre 10 e 50
pg/ml sao consideradas ativas; entre 50 e 100 pug/ml séo consideradas moderadamente
ativas e com 1C50 maiores que 100 pg/ml sdo consideradas inativas. No trabalho De
Lima, (2012), a Liriodenina apresentou CI50 de 0,84, 1,43 e 55,92 pg/ml para
Leishmania guyanensis, L. amazonesis e L.braziliensis respectivamente. Portanto, essa
substancia pode ser classificada como extremamente ativa ou ativa, dependendo a qual
espécie de leishmaniose se refere. Liriodenina apresentou também certa maturidade
técnica-cientifica, em artigos com palavras-chave associadas a atividades pré-clinicas

assim como apresentou diversas patentes na area farmacologica.

Alencar, (2015), isolou e avaliou a capacidade leishmanicida de ent-caur-16-en-
7-O-glucopiranosideo encontrando um IC50 de 15,23 pg/ml para L. amazonesis, sendo
considerada ativa. Essa substancia € inédita e por isso, nao ha artigos ou patentes

associadas a ela.

De acordo com Aburjai; Natsheh, (2003), a capacidade antioxidante de
substancias ¢ uma propriedade com alto interesse de mercado, em especial para a
producdo de cosméticos contra o envelhecimento. Nessa conjuntura e de acordo com o

trabalho de Bittencourt, (2017), a substancia Metoxigeraniina se destaca por possuir
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IC50 de 0,9 uM no teste de DPPH, sendo bem mais forte que a Vitamina C (13,1 uM) e
BHT (18,5 uM). Outra substancia com atividade menos potente, mas ainda em
evidéncia é a Luteolina (SANTOS, 2014).

De acordo com Sales (2013), a Lipoxigenase é uma enzima que contribui com a
cascata de inflamacdo, assim como para atividades alérgica, portanto substancias que
conseguem inibir essa enzima podem contribuir para o desenvolvimento de farmacos
com essas respectivas atividades. O acetato de lupeol, isolado do Amapa amargo
(Brosimum parinarioides) demonstrou atividade exatamente igual ao padrdo quercetina

em inibir a Lipoxigenase (C150 de 20ug/ml).

Na figura 13 estéo descritas as estruturas das moléculas da Tabela 19 que ainda

ndo foram descritas.

Figura 13 - Estruturas de outras biomoléculas com potencial no desenvolvimento de novos farmacos.
Legenda: A, Liriodenina; B, 3.hidroxi-copalico; C, Luteolina; D, Acetato de lupeol; E, Metoxigeraniina;
F, ent-caur-16-en-7-O-glucopiranosideo.
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4.7. Reflexdes sobre o desenvolvimento da Amazodnia

A Amazbnia com sua enorme diversidade de sistemas e usos dos Seus
respectivos recursos naturais costuma ser abordada como um ambiente desconhecido
pela comunidade cientifica, em especial acerca de suas potencialidades terapéuticas.
Fato corroborado pelos resultados desse trabalho, todas as 77 substancias originaram-se
de apenas 30 plantas e 7 fungos. Considerando o trabalho de Salati et al. (1998) que
estima a existéncia de 40 mil espécies de vegetais nesse bioma. Pode-se afirmar que se
conhece 0,075% da biodiversidade molecular amazbnica e suas respectivas
propriedades terapéuticas, ao menos em relacdo a pesquisa desenvolvida na UFAM.
Vale ressaltar que essa porcentagem conhecida esta, em sua grande maioria, em estagios

iniciais do processo de descoberta da droga.

Branddo; Montemor, (2008), fizeram um levantamento na obra de dezesseis
naturalistas que percorreram Minas Gerais no seculo XIX, identificando cerca de 300
plantas medicinais presentes em seu relato. Esses autores ainda cruzaram as
informacdes sobre essas plantas com o saber popular atual e observou-se que a maior
parte das plantas descritas pelos naturalistas sdo desconhecidas pela populacédo
contemporanea e outras, apesar de conhecidas, sao utilizadas para fins diferentes de
outrora. O estudo também relata 0 amplo uso dessas plantas pela popula¢do mineira da
época, em especial devido ao vinculo ainda existente com a cultura indigena e outros
habitantes das regiGes rurais. Segundo alguns naturalistas do século XVIII o
conhecimento medicinal indigena era o Unico aspecto de sua cultura que os brancos da
cidade ndo desdenhavam. No entanto, a industrializagdo e globalizagdo do século
seguinte popularizou o uso de remédios de origem industrial (alopaticos), o que
contribuiu com que as informacdes tradicionais ndo fossem passadas de geracdo para
geracdo, resultando em um processo de erosdo genética e cultural. Segundo Shanley;
Rosa (2005), esse quadro observado em Minas Gerais de perda do conhecimento

tradicional (erosdo cultural) também ocorrente na realidade amazonica.

O fenbmeno de desvalorizagdo do uso de plantas medicinais, causado pela
erosdo cultural, associado com a auséncia de estrutura da industria e de P,D&I e, ainda,
a alta exigéncia no processo de regulacdo resulta na diminui¢do do desenvolvimento de

fitoterapicos e de novos farmacos a partir da biodiversidade nacional, contribui para a
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importagdo de fitoterapicos estrangeiros e o baixo aproveitamento da flora brasileira
pela industria farmacéutica. Segundo Carvalho et al. (2008), a ANVISA possui registro
de 512 medicamentos a base de plantas, sendo 80 uma associacdo entre elas e 432
simples, que possuem apenas uma espécie, dentre as quais, 28,40% origina-se da Asia,
27,1% origina-se da Europa e apenas 25,92% sdo oriundos da América do Sul,
incluindo o Brasil. Esse mesmo autor descreve o mercado de fitoterapicos brasileiros
com 119 empresas, sendo as dez maiores, detentoras de 43,8% do total de registros e
que 90% dessas empresas localizam-se no Sudeste (57%) e no Sul (33%) do pais. Em
suma, o mercado de fitoterpicos brasileiro baseia-se, em sua grande parte, na
importacdo de produtos e no monopolio de grandes empresas concentradas em regies
distantes da Amazbnia o que dificulta o processo de inovacdo associado a

biodiversidade nortista.

A industria de cosméticos também pode se utilizar da biodiversidade molecular
amazonica, no entanto, segundo Herculano, (2013), os recursos sdo utilizados em sua
forma de baixo beneficiamento, como 6leos manteigas e extratos. Esse autor ainda
relata o uso de 20 vegetais pela industria de cosméticos gerando centenas de produtos,
no entanto, o baixo controle de qualidade seja no processo de extracdo, armazenamento
ou de transporte dificulta o processo de utilizacdo desses recursos pela industria.
Problema também descrito por Lima, (2011) ao analisar as cadeias de cosmeticos da
Amaz6nia, e também por Katz; Baltz, (2016) e Kingston, (2010), ao descreverem 0 uso
da biodiversidade para o desenvolvimento de farmacos.

Segundo Santos, (2010), as empresas farmacéuticas participantes do mercado
brasileiro esforcam-se, de forma geral, em investir em P,D&I e apesar de algumas
empresas terem, em sua trajetéria, o langamento de alguns produtos inovadores, a
industria farmacéutica brasileira possui baixa capacidade de inovar. Um dos possiveis
motivos € o investimento em inovacgdes incrementais ou em produtos genéricos. Outro
possivel motivo é a méo de obra pouco capacitada em algumas areas do conhecimento
necessarios para o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, mas o principal
motivo apontado em seu trabalho é a dificuldade na parceria com universidades e na

regulacao.

Segundo Etzkowitz, (1990), as universidades, apesar de serem as instituicOes
mais indicadas para desenvolver C, T&lI, precisam adaptar-se as novas necessidades da
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sociedade, incorporando a responsabilidade do desenvolvimento econémico e social, em
especial na regido amazoénica, por possuir demandas especificas da regido. Nessa
conjuntura, o uso da biodiversidade, apesar das dificuldades do desenvolvimento em
todo o processo associado ao P,D&I, continua sendo visto com bons olhos para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos. Amirkia; Heinrich, (2015), afirma em seu
trabalho que 52% entrevistados que sdo responsaveis por P,D&I na industria e 63% dos
pesquisadores do setor académico veem o investimento na prospecc¢do da biodiversidade

com otimismao.

Pode-se, neste trabalho, indicar diversas substancias com expressiva atividade
bioldgica, podendo dividi-las em dois grupos. Aquelas que possuem alto ISMDF, ou
seja, possuem grande maturidade, por ja serem amplamente conhecidas no ambiente
académico e por ja possuirem diversos potenciais de mercado (muitas patentes),
algumas até ja sdo medicamentos comercializados. Portanto essas substancias podem
propiciar, com relativo baixo risco e investimento, a geracdo de novos produtos
farmacéuticos, seja ele um farmaco, um fitoterapico ou um cosmético. Vale ressaltar
que por ja serem conhecidas, essas substancias dificilmente gerariam farmacos first-in-
class. O segundo grupo de substancias sdo aquelas que sdo pouco conhecidas pela
comunidade cientifica ou do mercado, possuindo estudos em fases iniciais, mas
promissores. Essas substancias possuem baixo ISMDF, portanto, demandariam um
grande investimento de capital e possuem um relativo maior risco, visto que em sua
maioria ainda ndo possuem estudos toxicoldgicos, mas, dentre elas, podem existir
substancias com novos mecanismos, que podem levar a droga first-in-class, a exemplo
do Captopril, droga com novo mecanismo contra hipertensdo, oriunda do veneno da
jararaca (Bothrops jararaca), que gerou toda uma nova classe de farmacos, gerando
lucros exorbitantes para industrias farmacéuticas estrangeiros (BALBANI et al, 2009).

Portanto, como estratégia de desenvolvimento, pode-se indicar um investimento
inicial em biomoléculas com alto ISMDF, por possuirem mais chances de gerar
produtos e com isso, gerar receita para investimentos maiores para o desenvolvimento
de produtos oriundo de biomoléculas com baixo ISMDF e potencialmente mais
lucrativas. Adicionalmente, devido as grandes exigéncias regulatorias para a aprovacao
de novos farmacos, esse tipo de produto possui maior risco de investimento seguido por

fitoterapicos e por ultimo, com o processo mais simplificado, os cosméticos. A
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prioridade para rotas tecnoldgicas associadas ao tipo de produto € em ordem de
facilidade e aprovacdo, isto €, primeiramente cosméticos, em segundo lugar
fitoterapicos e por ultimo, farmacos. Adicionalmente, enquanto relatorios da
Euromonitor (2018) afirmam que o setor de beleza (cosméticos) cresceu 42,5% na
America Latina com o Brasil se destacando em terceiro lugar no mercado regional,
trabalhos como o de Sinha; Vohora, (2018), Kaitin, (2010) e Amirkia; Heinrich, (2015)
afirmam que a inddstria farmacéutica esta tendo dificuldade de gerar novos produtos,
diminuindo, nessa Ultima década, o nimero de novas drogas aprovadas em agéncias

reguladoras.

Adicionalmente, Vinha; Quadros, (2012) informam uma tendéncia crescente na
utilizacdo de ingredientes naturais em produtos do setor de cosméticos, oriundos da
biodiversidade brasileira, como resposta ao mercado internacional que possuem maior
conscientizacdo ambiental. No entanto apenas uma pequena parte desses insumos
naturais foram sistematicamente explorados sob a perspectiva cientifica. Herculano,
(2013), relata diversos recursos como o 6leo de pracaxi (Pentachletra macroloba) e a
manteiga de muru muru (Astrocaryum murumuru) que possuem grande potencial, mas
pouca estrutura na cadeia produtiva. Benevides, (2017), Lima, (2011) e Chaves;
Rodrigues, (2016), relatam a importancia da estruturacdo dos arranjos produtivas de
recursos florestais ndo madeireiros para o fortalecimento do setor, assim como um fator
de inclusdo de comunidades, valorizando a mdo de obra local e propiciando uma
melhoria na qualidade de vida de populac¢des tradicionais que estdo ao longo de vérias

geracoes padecendo da condicdo de vulnerabilidade social.

Dentre os diversos entraves ja descritos associados a realidade amazonica
durante o fornecimento da matéria prima ou mesmo dentre 0s entraves associados ao
processo de desenvolvimento de drogas, 0 governo pode ter um protagonismo em suas
respectivas resolugGes. De acordo com Gomes; Pereira, (2015) o governo pode
contribuir com politicas que promovam uma melhor interelacdo entre as ICT'S e as

empresas através de, entre outras possibilidades, elaboracdo de politicas publicas.

No que tange o desenvolvimento de produtos farmacéuticos, a Lei de inovacgéo e
a Lei da Biodiversidade sdo as que mais influenciam nesse processo. Souza et al, (2014)
e Santos, (2010) afirmam que um possivel entrave no desenvolvimento de C,T&l a
partir da biodiversidade é o processo extremamente burocratico e lento para se ter
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autorizacdo de acesso ao patriménio genético, 0 CGEM, conselho nacional responsavel
pela autorizacdo de acesso ao patrimdnio genético e conhecimentos tradicionais
associados. Esse recebe em média 40 pedidos por ano, no entanto, no intervalo de 2002
a 2010, apenas 73 permissdes foram cedidas, tendo mais de 100 pedidos em espera para
avaliacdo. De acordo com Nogueira, (2013), muitos pesquisadores enxergam esse

processo como um entrave até mesmo para o desenvolvimento de algumas pesquisas.

De acordo com Filoche, (2012), a Lei de Inovacdo, no. 10.973 de 2/12/2004
contribuiu para fomentar a inovagdo no Brasil, tendo trés principais objetivos:
incentivar a relacdo entre centros de pesquisa e a inddstria; promover maior autonomia
tecnologica; e contribuir para o desenvolvimento industrial em nivel nacional. Dentre
diversas mudancas que a lei gerou, pode-se destacar o incentivo as universidades para
criar unidade administrativa, os Nacleos de Inovagao Tecnoldgica- NITs ou similares
com a responsabilidade de gerir a propriedade intelectual no dmbito da instituigéo,
mapeando a producdo técnico cientifica com autonomia para fomentar a transferéncias
de tecnologia para a inddstria e/ou mesmo parcerias para possiveis pesquisas
interinstitucionais. Adicionalmente, o Decreto n. 9.283 de 7 de fevereiro de 2018
contribuiu para a regulamentacao da Lei de Inovagdo, através da definicdo dos direitos
de Propriedade Intelectual nos contratos relativos a P,D&I. De acordo com o Decreto, a
Administracdo Puablica (incluidas as agéncias reguladoras e as de fomento) podera
estimular o desenvolvimento de projetos de cooperacdo entre empresas, ICT's e
entidades privadas sem fins lucrativos destinados as atividades de pesquisa e
desenvolvimento, que objetivem a geracdo de produtos, processos e servi¢os inovadores

e a transferéncia e a difusdo de tecnologia.

Mais recentemente, diversas resolugdes contribuiram para a desburocratizacdo
da lei da Biodiversidade. O CGEN aprovou entre mar¢o e outubro de 2018 uma série de
medidas que simplificam o processo de acesso ao patrimonio genético e conhecimento
tradicional associado, como, por exemplo, a resolucdo n.10 de 19 de junho de 2018 que
estabeleceu um formulério simplificado para as areas de Filogenia, Taxonomia,
Sistemaética, Ecologia, Biogeografia e Epidemiologia. A resolucdo n 5 de 20 de margo
de 2018 que define um modelo de termo para a transferéncia de material genético para
instituices estrangeiras com prazo de validade de até 10 anos e renovavel. A resolucéo

n.6 de 20 de marco de 2018 que define o nivel taxond6mico minimo, simplificando o
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namero de registros por pesquisa. A resolucdo n.13 de 18 de setembro de 2018 que
define um modelo simplificado no sistema online denominado Sistema Nacional de
Gestdo do Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen),
para acesso in silico do patriménio genético entre outras resolugdes que simplificam e
explicam sobre o registo no SisGen. Vale destacar que de acordo com a resolucéo n.29,
de 6 de dezembro de 2007, o uso de 6leos fixos, essenciais e extratos, mesmo que sejam
semi-purificados ndo caracteriza acesso ao patriménio genético desde que o produto

final sejam substancialmente equivalentes a matéria prima original.

Souza et al, (2014) e Santos, (2010) também destacam a dificuldade na interacdo
entre a universidade e a indudstria, em especial devido a cultura organizacional
extremamente academicista das universidades que ndo visam a geracao de resultados
rdpidos, ou mesmo de produtos, diferentemente das industrias e, por outro lado, a
indUstria que possui certa resisténcia em investir na universidade, demonstrando pouco
interesse em fornecer contrapartidas pelo conhecimento das ICT's. A dificuldade de
dialogo entre o setor produtivo e ICTs demonstra a necessidade de uma ferramenta que
promova o direcionamento dos centros de pesquisa e universidades e a compreensdo da
complexidade da pesquisa, pelo lado das empresas. Nessa conjuntura, o Sistema de
Avaliacdo do Potencial para Inovacdo de Biomoléculas - SInBIOyoL contribui
diretamente com o mapeamento de substancias (tecnologias) sensiveis, orientando
possiveis investimentos em substancias com grande potencial terapéutico. Além disso, o
ISMDF pode auxiliar na avaliacdo da maturidade tecnoldgica e cientifica acerca da
substancia, indicando para possiveis investidores os estudos ainda necessarios para 0
desenvolvimento de farmacos. Portanto, esse sistema de avaliacdo pode contribuir no
dialogo entre os ICT's e setor produtivo. Adicionalmente o SINBIOyo. pode auxiliar na
valoracdo da biodiversidade e na criacdo de politicas publicas direcionadas para o

desenvolvimento sustentavel regional.

Segundo Silva et al, (2016), a Amazonia sempre foi um objeto de intervengéo,
um objeto a ser explorado ao invés de um ambiente a ser integrado e desenvolvido para
e pela populacdo local, refletindo nas politicas publicas que dificilmente levam em
consideracdo as préaticas culturais dos povos tradicionais. Adicionalmente, Clement et
al, (2003), afirma que ndo existe modelo econdmico que abarque a complexidade da

Amazonia e a direcione em um desenvolvimento sustentavel, incluindo as comunidades
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tradicionais. A quebra do paradigma do desenvolvimento amaz6nico necessita de
grande investimento em C,T&I de tal forma que desenvolva e fortaleca arranjos
produtivos fazendo com que o valor da floresta em pé seja maior do que a madeira

vendida, a soja plantada e o gado criado.

O beneficiamento dos recursos naturais amazonicos pode ser viabilizado
através de investimentos em Pesquisas, Desenvolvimento e Inovacao (P,D&I) de novos
produtos e processos. E importante salientar que também deve-se elaborar politicas
publicas de tal forma que incentive o estabelecimento de indlstrias de alta
complexidade tecnoldgica nos polos industriais da Amaz6nia, gerando, assim, emprego

e renda para a regido.

A geracdo de produtos com alto valor agregado incentivaria a cadeia produtiva
valorizando-a, contribundo para o desenvolvimento regional de forma sustentavel. Vale
ressaltar que existe mercado para os produtos de origem amazbnica nas suas mais
diversas etapas de beneficiamento. No entanto, é somente através de produtos de alta
complexidade tecnoldgica que o desenvolvimento regional sera alavancado, isto é, se a
cadeia for desenvolvida de forma regional, buscando a independéncia de empresas
estrangeiras (BENEVIDES, 2017; LIMA, 2011).
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5. Consideracdes finais

O Sistema de Avaliacdo do Potencial para Inovacdo de Biomoléculas -
SInBIOMOL, desenvolvido e aplicado neste trabalho ndo deve ser encarado como uma
nova forma de prospectar substancias da biodiversidade, mas sim uma forma de
qualificar as substancias ja prospectadas, servindo como uma ferramenta para identificar
e mensurar a maturidade tecnoldgica de substancias com atividades terapéuticas
comprovadas. Vale ressaltar que apesar de ndo ter sido baseado em alguma outra
metodologia proposta, segue o método cientifico e em especial as diretrizes para o
desenvolvimento de métricas da gestdo da informacdo, utilizando-se de ferramentas ja

bem conhecidas e aceitas.

O SInBIOyoL possui uma abordagem inovadora e no contexto amazénico, € um
sistema de avaliacdo impar. Em nivel operacional, esse sistema de avaliagdo pode
auxiliar na tomada de decisdo de pesquisadores em relacdo a continuidade, interrupcao,
retorno ou até mesmo elaboracéo de investigacdes de biomoléculas. Em nivel gerencial,
pode contribuir com o melhor direcionamento de investimentos para pesquisas com
maiores potenciais de gerarem produtos farmacéuticos. Esse sistema de avali¢do permiti
a catalogacdo e classificacdo do conhecimento associado a biodiversidade molecular
amazonica de forma sistematica, cartesiana e reprodutivel (cientifica) o que pode
auxiliar na melhor compreensdo do estado da C,T&l acerca deste bioma.
Adicionalmente, o SInBIOyo. pode servir como ferramenta para subsidiar a criacdo de
politicas publicas e institucionais que contribuam com o ambiente inovador associado a
esta tematica.

No entanto, pode-se destacar algumas limitagdes nesse trabalho como, por
exemplo o espago amostral: as T&D da UFAM representam apenas uma pequena parte
de documentos gerados em PPG na Amazobnia; o eixo OR n&o diferencia tipos de
vegetacdo (arvore, arbusto, palmeiras, entre outros) e ou se utiliza de estudos
agronémicos que mensurem as dificuldades de germinacédo, crescimento e cultivo de
plantas; a atividade avaliada a partir do SInBIOMOL € aquela testada na T&D, no
entanto, essa pode ndo representar a atividade mais promissora da substancia de acordo

com o mapa de coocorréncia de palavras-chave; e o eixo IPM que avaliou apenas as

135



informac@es estruturadas das patentes, ndo utilizou nenhuma técnica de andlise e

visualizacao de dados.

Conforme ja exposto, este estudo possui um carater propedéutico, apresentando
uma discussdo acerca de um sistema de avaliacdo de biomoléculas que direcione C, T&lI.
Portanto, existem diversos aperfeicoamentos a serem feitos: a ampliacdo do espaco
amostral; a adicdo de mais um eixo tematico relacionado com o conhecimento
tradicional associado a biodiversidade (etnoconhecimento), utilizando-se de métricas
presentes em trabalhos dessa area como indicadores; a entrevista com profissionais
agrénomos que identifiqguem entre as espécies, aquelas com maior facilidade de cultivo;
0 uso de métricas do Mapa de coocorréncia de palavras-chave como por exemplo a
forca de ligacdo para sugerir as atividades mais promissoras da substancia; o uso de
mapas de citacdo para mensurar maturidade tecnoldgica nas patentes; aplicar o
SInBioyoL em substancias com uso ja bem estabelecido considerando diversos espagos
temporais, para assim prever comportamentos dos indicadores no decorrer da
maturidade tecnoldgica; entrevistar pesquisadores do setor farmacéutico e quimico com
os resultados da pesquisa para avaliar o grau de consciéncia do pesquisador sobre as
substancias com potencial inovador; e utilizar o método de avaliagdo de Bellagio para

qualificar o sistema de avaliacdo proposto.

O SINnBIOMOL pode contribuir com subsidios que auxiliem a direcionar o
desenvolvimento da C,T&I e a longo prazo pode contribuir com informacéo qualificada
que possa servir como ferramenta para fornecer subsidios para politicas publicas e
acdes do setor produtivo, contribindo para a consolidacdo de uma industria de média e
alta complexidade tecnoldgica interligada aos arranjos produtivos locais. Vale ressaltar
que a expansdo de forma sisteméatica do desenvolvimento sustentdvel da Amazodnia
baseado no conhecimento técnico-cientifico associado a sociobiodiversidade regional
pode representar em nivel nacional, o surgimento de um novo pilar da economia

brasileira, assim como a industria petroguimica o foi em meados do século XX.
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Apéndice A
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9-metoxi-3-isoajmalicina + 9-

Huber (Rubiaceae). Tese (Doutorado em Biotechologia) Universidade
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20 10-metoxi-19-epi-3-
isoajmalicina
21 10-metoxi-ajmalicina
22 10metoxi-3-isorauniticina
23 Andirobina SILVA,L. F. R. Identificacdo de potenciais novos antimalaricos a
24 60-acetoxigedunina E)a_r‘ur de produto_s natu_rals de plgntgs .
amazonicas, e seus derivados: estudos in vitro, in
25 6 alfa hidroxideacetilgedunina vivo e de mecanismo de acdo. Tese (Doutorado em Biotecnologia)
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2014
SILVA, Ingrid Reis da. Caracteriza¢do de compostos antimicrobianos
26 Actinomicina D produzidos por Streptomyces sp. Tese (Doutorado em Biotecnologia) -
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2016
27 3-0-metil loniflavona JEFFREYS M. F. Estudo quimico e biolégico das folhas de Piranhea
28 7,4’ dimentilamentoflavona trifoliata baill e de seus fungos endofiticos. Tese (Doutorado em
29 7-hidroxi-6-metoxicumarina Biotecnologia) Universidade Federal do Amazonas, 2016
. . FERNANDES, N. S. Investigacdo de alcaloides de Lauraceae da
3-metoxi-2-oxa-4,10b-diaza- o . . . .
30 13.6a.10c- Amazpma como tratamento para Tripanosomiase e Leishmaniose:
tetrahi drofiubraﬁtano-?; 5-diol avaliagdo fenotipica e busca de alvos moleculares. Tese (Doutorado em
' Biotecnologia) Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2017
31 Acido Copélico
32 Acido Hardwickiico
33 3-hidréxi-copalico VARGAS, F. de S. Atividades biolégicas de terpenos de 6leos de
Copaiba (Copaifera spp. — Fabaceae). Tese (Doutorado em
Biotecnologia) - Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2013
34 3-acetoxi-copalico
35 Acido caurenoico
36 Colavico-15-metil éster
37 7-hidroxinordicentrina OLIVEIRA, Rodolfo Nascimento de. Estudo fitoquimico e investigagédo
38 Duauetina da atividade citotédxica das cascas do caule de Duguetia surinamensis
: g - (Annonaceae). Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal
39 Dicentrina do Amazonas. Manaus, 2017
BITTENCOURT, P. S. T. Perfil quimico, atividade anti-inflamatoria e
40 Metoxiaeraniina antioxidante das cascas dos frutos de Libidibia ferrea. Dissertacao
9 (Mestrado em Quimica)- Universidade Federal do Amazonas, Manaus,
2017
41 7-hidroxicalameneno SOUZA, A. A. Principios Antimalaricos de Croton cajucara
Benth.(Euphorbiaceae). Dissertacdo (Mestrado em Quimica) Universidade
42 Cajucarina Federeal do Amazonas, Manaus, 2016.
Ent-caur-16-en-7-o- ALENCAR, D. C. Estudo quimico e bioldgico de Xylopia excellens e
43 luCoDiranosideo Xylopia benthamii (Annonaceae). Tese (Doutorado em Quimica)
glucop Univeridade Federal do Amazonas, Manaus, 2015
44 4-hidroxilonchocarpina ) )
CURSINO, Lorena Mayara de Carvalho. Estudo fitoquimico e
. . . bioatividade de Diplotropis purpurea e Deguelia duckeana. Tese
45 4-hidroxiisolonchocarpina (Doutorado em Quimica) Universidade Federal do Amazonas, 2015.
46 Desidro-a-lapachona MELO, L. E. S.. Estudo quimico de residuos madeireiros de Tabebuia
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47 Desidro-iso-o-lapachona serratifolia (Vahl) G. Nicholson, Acacia mangium Willd. e Dipteryx
8 Lapachona polyphylla Huber. Tese (Doutorado em Quimica) Universidade Federal do
P Amazonas, 2016.
49 Paulownina
50 3,4’,7,8-tetrahidroxiflavona
51 Gacinielliptona fc . o .
CASTELO, Karen Farias Alves et al. Estudo quimico dos extratos ativos
de bacuri (Platonia insignis). Dissertacdo (Mestrado em Quimica)
52 Morelloflavona Universidade Federal do Amazonas, 2018.
4-metoxi-11,12-
53 metilenodioxi-6-trans-estiril-
piran-2-ona
Rel-(6r, 7s, 8s, 5’s)-4’- SILVA, Y. C. Estudo de marcadores em espécies de Aniba (Lauraceae)
metoxi-8-(11, 12- bioativas da Amazbnia. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) Universidade
dimetoxifenil-7-[6-(4 metoxi- Federal do Amazonas, 2018.
54 . L
2-piranil)]-6-(e)-estiril- 1°-
oxabiciclo [4,2,0] octa-4’-en-
2’-0na
HENRIQUE, M. C. Estudo sobre a atividade quimica e atividade
. . biolégica das cascas de Aspidosperma desmanthum e A. vargasii
5 Aspidocarpina (Apocynaceae). Dissertacdo de Mestrado (Mestrado em quimica).
Universidade Federal do Amazonas, Manaus 2007.
HENRIQUE, M. C. Estudo sobre a atividade quimica e atividade
biolégica das cascas de Aspidosperma desmanthum e A. vargasii
(Apocynaceae). Dissertagdo de Mestrado (Mestrado em quimica).
Universidade Federal do Amazonas, Manaus 2007.
MONTOIA, Andreia. Semi-sintese de derivados da elipticina e atividade
56 Elipticina antimalérica de isolados e infusdes de Aspidosperma vargasii.
Dissertacéo (Mestrado em Quimica). Universidade Federal do Amazonas.
Manaus, 2013
SILVA,L. F. R. Identificacdo de potenciais novos antimalaricos a
partir de produtos naturais de plantas
amazodnicas, e seus derivados: estudos in vitro, in
vivo e de mecanismo de acéo. Tese (Doutorado em Biotecnologia)
Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2014
HENRIQUE, M. C. Estudo sobre a atividade quimica e atividade
_— . S bioldgica das cascas de Aspidosperma desmanthum e A. vargasii
57 N-metiltetrahidroelipticina (Apocynaceae). Dissertacdo de Mestrado (Mestrado em quimica).
Universidade Federal do Amazonas, Manaus 2007.
FREITAS, A. C. Estudo quimico, biolégico e quimiossistematico do
58 Desacetilspathelina caule de Spathelia excelsea (Rutaceae). Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) Universidade Federal do Amazonas, Manaus 2008.
59 Vismina MOURA, D. F. Contribuigéo ao estudo botanico, quimico e
farmacolégico de plantas medicinais da Amazénia contra Leishmania
60 Ferruginina sp. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) Universidade Federal do

Amazonas, Manaus 2008.
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61 O-metilmoschatolina ALENCAR, D. C. Perfil alcaloidico de anonaceas do campus da UFAM
e estudo fitoquimico e biolégico de Ephedranthus amazonicus r. e. fries
(Annonaceae). Dissertacdo (Mestrado em Quimica) Univeridade Federal

62 Isomoschatolina do Amazonas, Manaus, 2010

63 Glandicolina b KOOLEN, Hector Henrique Ferreira. Metabolismo secundario de fungos
Endofiticos associados as plantas strychnos cf. toxifera (Loganiaceae) e

64 Ciclo-(glicil-I-tirosil) 4,4- mauritia flexuosa (arecaceae). Dissertacdo (Mestrado em Quimica)

dimetilalil éter Universidade Federak di Anazonas, 2011.

65 7,9-dibromo-elipticina + 7- ] o ) o o
bromo-elipticina MONTOIA, Andreia. Semi-sintese de derivados da elipticina e atividade
2-metil-1. 2. 3.4- ~ antimalarica de isolados e infusGes de Aspidosperma vargasii.

66 tetrai droeii iicin a Dissertacdo (Mestrado em Quimica). Universidade Federal do Amazonas.

P Manaus, 2013
67 Nitroelipticina
SALLES, R. C. O. Estudo quimico e de atividade biolégica comparativo
68 Acetato de lupeol do latex do leite de amapa extraido de duas espécies botanicas distintas.
Dissertacdo (Mestrado em Quimica). Universidade Federal do Amazonas,
Manaus, 2013
69 Austdiol MARCON, E. L. Fungos endofiticos de Piper Peltatum e Peperomia
Pellucida: caracterizacdo metabdlitos secundarios e atividades
. . bioldgicas. Tese (Doutorado em em Quimica) Universidade Federal do
70 19,20-epoxicitocalasina q
Amazonas, Manaus, 2013.

71 d-Manitol o o

7 Luteolina SANTOS, A. L. M. Estudo quimico e biolégico de Cyperus rotundus I.

aclimatada no Amazonas. Tese (Doutorado em Quimica) Universidade

73 Acido fertlico Federal do Amazonas, Manaus, 2014.

74 Acido betulinico CARMO, D. F. M. Investigacéo quimica e farmacolégica de espécies

vegetais da regido Amaz6nica contra a Maléria. Tese (Doutorado em

75 Betulina Quimica) Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2014.

76 Esterigmatocistina ALMEIDA, M. F. O. Estudos quimicos e bioldgicos de fungos

endofiticos de Gustavia sp. Tese (Doutoraro em Quimica) Universidade

77 Lupeol Federal do Amazonas, Manaus, 2014.

Fonte: Elaboragao propria, (2018).
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Apéndice B1

Tabela 1- Moléculas por Organismo

Nome

Moléculas bioativas Familia Nome cientifico Parte
popular
Friedelina + friedelanol Celastraceae Maytenus guyanensis Chichua Casca
Friedelina Celastraceae Maytenus guyanensis Chichua Casca
i i + . . .
Tm_genma B Celastraceae Maytenus guyanensis Chichua Casca
tingenona
Biflorina Schrophulariaceae Capraria biflora L. Cha-da-terra Raiz
a e bamirina Burseraceae Protium paniculatum Breu Oleoresina
a e b amirina cetilada Burseraceae Protium paniculatum Breu Oleoresina
a e b amirona Burseraceae Protium paniculatum Breu Oleoresina
Breina/maniladiol Burseraceae Protium paniculatum Breu Oleoresina
4-nerolidilcatecol Piperaceae Piper peltatum Caapeba Folhas
1,2-0,0-diacetil 4- . .
nerolidilcatecol Piperaceae Piper peltatum Caapeba Folhas
1’2'0’0(.1'9r0pan0" 4 Piperaceae Piper peltatum Caapeba Folhas
nerolidilcatecol
1,2-0,0- diacetil —
10’,6’-diepoxil 4- Piperaceae Piper peltatum Caapeba Folhas
nerolidilcatecol
Esclerotiorina Trichocomaceae Penicillium sclerotiorum
Zerumbona Zingiberaceae Zingiber zerumbet Gengibre Raiz
Liriodenina Annonaceae Annona mucosa Biriba Folhas
Isobruceina b Rubiaceae Plcrolem_ma Café-rana Caule
sprucei
Neosergeolida Rubiaceae Plcrolem_ma Café-rana Caule
sprucei
Acido oleandlico Rubiaceae Duroia macrophylla Café-rana F((:);I;:asse
9-metoxi-3-
|soajmz_allcma * 9- Rubiaceae Duroia macrophylla Café-rana Folhas e
metoxi-19-epi-3- cascas
isoajmalicina
10-metoxi-19-epi-3- Rubiaceae Duroia macrophylla Café-rana Folhas e
isoajmalicina cascas
10-metoxi-ajmalicina Rubiaceae Duroia macrophylla Café-rana Fg;?gasse
_10metq>§|-_3- Rubiaceae Duroia macrophylla Café-rana Folhas e
isorauniticina cascas
Andirobina Meliaceae Carapa guianensis Andiroba Semente
60-acetoxigedunina Meliaceae Carapa guianensis Andiroba Semente
6 alfa . . . .
hidroxideacetilgedunina Meliaceae Carapa guianensis Andiroba Semente
Actinomicina d Streptomycetaceae Streptomycess sp - -
3-O-metil loniflavona Picrodendraceae Piranhea trifoliata Piranheira Folha
. . 7.4 Picrodendraceae Piranhea trifoliata Piranheira Folha
dimentilamentoflavona
7-hidroxi-6- Picrodendraceae Piranhea trifoliata Piranheira Folha

metoxicumarina
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3-metoxi-2-oxa-4,10b-
diaza-1,3,6a,10c-

. Lauraceae Aniba panurensis Louro-rosa Folhas
tetrahidrofluorantano-
3,5-diol
Acido copalico Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
Acido hardwickiico Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
o . Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
3-hidroxi-copalico : - .
Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
3-acetdxi-copalico Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
ACIDO caurengico Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
. o Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
Colavico-15-metil éster - - -
Fabaceae Copaifera sp Copaiba Oleoresina
7-hidroxinordicentrina Annonaceae Duguetia surinamensis Araticum Cascas
Duguetina Annonaceae Duguetia surinamensis Araticum Cascas
Dicentrina Annonaceae Duguetia surinamensis Araticum Cascas
Metoxigeraniina Fabaceae Libidibia ferrea Jug:rfgu- Fruto
7hidroxicalameneno Euphorbiaceae Croton cajucara Sacaca Cffi)sI(;]aae
Cajucarina Euphorbiaceae Croton cajucara Sacaca Cffﬁze
Ent-caur-16-en-7-O- Xylopia excellens E - -
. . Annonaceae - ..
glucopiranosideo Xylopia benthamii
4hidroxilonchocarpina Fabaceae Deguelia duckeana Timbo Raiz
4h|drOX||sog)nchocarp|n Fabaceae Deguelia duckeana Timbo Raiz
Desidro-iso-a-lapachona Bignoniaceae Tabebuia serratifolia Ipe amarelo madeira
Lapachona Bignoniaceae Tabebuia serratifolia Ipe amarelo madeira
Paulownina Bignoniaceae Tabebuia serratifolia Ipe amarelo madeira
3.’4 ’7.’8' Fabaceae Acacia mangium Acacia madeira
tetrahidroxiflavona
Gacinielliptona FC Clusiaceae Platonia insignis Mart bacuri frutos
Morelloflavona Clusiaceae Platonia insignis Mart bacuri frutos
4-metoxi-11,12-
metilenodioxi-6-trans- Lauraceae Aniba panurensis louro-rosa galhos
estiril-piran-2-ona
Rel-(6R, 78, 8S, 5°S)-
4’-metoxi-8-(11, 12-
dimetoxifenil-7-[6-(4
metoxi-2-piranil)]-6- Lauraceae Aniba panurensis louro-rosa galhos
(E)-estiril- 1’-oxabiciclo
[4,2,0] octa-4’-en-2’-
ona
Aspidocarpina Apocynaceae Aspidosperma desmanthum | Amargoso cascas
Elipticina Apocynaceae Aspidosperma vargasii carapanadba cascas
N- . . ,
Apocynaceae Aspidosperma vargasii carapanauba cascas

metiltetrahidroelipticina
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Desacetilspathelina Rutaceae Spathelia excelsa Morototd caule
Vismin Clusiaceae Vismia cayennensis - frutos
Ferruginina Clusiaceae Vismia cayennensis - frutos
O-metilmoschatolina Annonaceae Ephedranthus amazonicus | Envira dura fg;?r?cs)se
. . . folhas e
Isomoschatolina Annonaceae Ephedranthus amazonicus | Envira dura galhos

Glandicolina B Trichocomaceae Penicillium sp. endOf't.'(.:o da raiz de

Mauritia flexuosa
Ciclo-(Glicil-L-tirosil) . - endofitico da raiz de
Trichocomaceae Penicillium sp.

4,4-dimetilalil éter

Strychnos cf. toxifera

7.9-dibromo-elipticina + Apocynaceae Aspidosperma vargasii carapanalba cascas
7-bromo-elipticina pocy pidosp g P
2-metil-1, 2, 3,4- Apocynaceae Aspidosperma vargasii | carapanalba cascas
tetraidroelipticina pocy! pidosp 9 P
Nitroelipticina Apocynaceae Aspidosperma vargasii carapanaudba cascas
Acetato de lupeol Moraceae Brosimum parinarioides | Amapa-roxo latex
Endoficito de Piper
Austdiol Nectriacea Fusarium solani Peltatum e Peperomia
pellucida
Endoficito de Piper
19,20-epoxicitocalasina . . . Peltatum e Peperomia
Nectriacea Fusarium solani .
Q pellucida
D-manitol cyperaceae Cyperus rotundos tiririca mflorie;scenc
Luteolina cyperaceae Cyperus rotundos tiririca |anorieascenc
Acido feralico cyperaceae Cyperus rotundos tiririca |anorit;scenc
Acido betulinico Rhamnaceae Ampelonz_yphus cervela de casca ol
amazonicus indio raiz
Betulina Rhamnaceae Ampelonz_yphus cerveja de casca ou
amazonicus indio raiz
Esterigmatocistina Trichocomaceae Penicillium chrysogenum
Lupeol Gustavia sp. galhos

Fonte: Elaboracéo prépria, (2018).

158



Apéndice B2

Tabela 1 - Moléculas com iOR variavel

Moléculas bioativas Indicadores do OR -
1 2 3 Total S iOR
Friedelina + friedelanol n n n 0 0
Friedelina n n n 0 0
Tingenina b + tingenona n n n 0 0
Biflorina n n n 0 0
4-nerolidilcatecol n S n 1 0.33333
1,2-0,0-diacetil 4-nerolidilcatecol n S n 1 0.33333
1,2-0,0dipropanoil 4-nerolidilcatecol n S n 1 0.33333
10’,6’—dl i'engéiclj4fjrl12(;gtlzljiIcatecol n s n ! 0.33333
Isobruceina b n n n
Neosergeolida n n n
Acido oleandlico n n n
9-met0xi-3-is_oajr_nali_cina_+_9-metoxi- N n 0 0 0
19-epi-3-isoajmalicina
10-metoxi-19-epi-3-isoajmalicina n n n 0 0
10-metoxi-ajmalicina n n n 0 0
10metoxi-3-isorauniticina n n n 0 0
3-O-metil loniflavona n n S 1 0.33333
7,4’ dimentilamentoflavona n n S 1 0.33333
7-hidroxi-6-metoxicumarina n n S 1 0.33333
3-metoxi-2-oxa-4,10b-diaza-
1,3,6a,10c-tetrahidrofluorantano-3,5- n n n 0 0
7-hidroxinordicentrina n n n 0 0
Duguetina n n n 0 0
Dicentrina n n n 0 0
Metoxigeraniina n n S 1 0.33333
7hidroxicalameneno n S n 1 0.33333
Cajucarina n S n 1 0.33333
Ent-caur-16-en-7-O-glucopiranosideo n n n 0 0
4hidroxilonchocarpina n n n 0
4hidroxiisolonchocarpina n n n 0
3,4°,7,8-tetrahidroxiflavona n S S 0.66667
4-metoxi-11,12-metilenodioxi-6-trans-
estiril-piran-2-ona : n n 0 0
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Rel-(6R, 78, 8S, 5’S)-4’-metoxi-8-(11,
12-dimetoxifenil-7-[6-(4 metoxi-2- N n n 0 0
piranil)]-6-(E)-estiril- 1’-oxabiciclo
[4,2,0] octa-4’-en-2’-ona
Aspidocarpina n S S 2 0.66667
Elipticina n n n 0 0
. . Lo n n n 0 0
N-metiltetrahidroelipticina
n n n 0 0
Desacetilspathelina n n n 0 0
Vismin n n n 0 0
Ferruginina n n n 0 0
O-metilmoschatolina n n S 1 0.33333
Isomoschatolina n n S 1 0.33333
7,9-dibromo-elipticina + 7-bromo-
L n n n 0 0
elipticina
2-metil-1, 2, 3,4-tetraidroelipticina n n n 0 0
Nitroelipticina n n n 0 0
Acetato de lupeol n S S 2 0.66667
D-manitol n S n 1 0.33333
Luteolina n S n 1 0.33333
Acido ferdlico n n n 0 0
Acido betulinico n n n 0 0
Betulina n n n 0 0
Lupeol n S n 1 0.33333

Fonte: Elaboracéo propria, (2018).
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Apéndice C

Moléculas bioativas

Atividade

Friedelina + friedelanol

Antibacteriano

Friedelina

Leishmanicida

Tingenina B + tingenona

Antibacteriano

Anticancer
Biflorina (me!anona)
Anticancer
(gastrico)
o- B- Amirina Antiinflamatério

o- B- Amirina cetilada

Antiinflamatério

o- B- Amirona

Antiinflamatério

Antiobesidade

Antidiabete tipo Il

Breina/maniladiol

Antiinflamat6rio

Antimalérico (in

. Vivo)
4-nerolidilcatecol Antimalarico (in
vitro)
Antimalérico (in
1,2-0,0-diacetil 4- Vvivo)
nerolidilcatecol Antimalarico (in
vitro)
1,2-0,0dipropanoil 4- Antimalarico

nerolidilcatecol

o o1
Bl
B

> 5] lole|olojojojojo]o | o o]s]
ERENERER R EERTEEIE)
A EEENEREAEIR R EIEIENEREIE]

Tabela 1 - iETD de todas as moléculas em detalhes

Indicadores
15

iIETD

(S)
4 0.1667
4 0.1667
4 0.1667
10 0.4167
8 0.3333
9 0.3750
9 0.3750
16 0.6667
16 0.6667
16 0.6667
10 0.4167
9 0.3750
8 0.3333
8 0.3333
10 0.4167
7 0.2917
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1,2-0,0- diacetil —

10°,6°-diepoxil 4- Antimalarico S
nerolidilcatecol
L. Anticancer
Esclerotiorina ——
Antifangico

Antinociceptivo

S
S
S
Zerumbona - -
Antiinflamatorio |s
. . Leishmanicida |s
Liriodenina .
Antioxidante S
. Antimalarico S
Isobruceina B - -
Antibacteriano | s
. Antimalérico S
Neosergeolida - -
Antibacteriano | s
Acido oleanélico Antibacteriano | s
9-metoxi-3-isoajmalicina
+ 9-metoxi-19-epi-3- Anticancer S
isoajmalicina
10-metoxi-19-epi-3- .
isoajmalicina Anticancer s
10-metoxi-ajmalicina Anticancer S
10metoxi-3- Anticancer s
isorauniticina
Andirobina Antimalarico S
Antimalérico (in s
. . vitro)
6a-acetoxigedunina —
Antimalarico (in S
Vivo)
6 alfa Antimalarico S
hidroxideacetilgedunina
Actinomicina d Anticancer S

3-O-metil loniflavona

Antibacteriano

ngsisinininin

8 0.3333
6 0.2500
4 0.1667
12 0.5000
10 0.4167
9 0.3750
2 0.0833
8 0.3333
4 0.1667
8 0.3333
4 0.1667
5 0.2083
4 0.1667
4 0.1667
4 0.1667
4 0.1667
5 0.2083
5 0.2083
7 0.2917
6 0.2500
4 0.1667
3 0.1250
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7,4
dimentilamentoflavona

Antibacteriano

7-hidroxi-6-
metoxicumarina

Antibacteriano

3-metoxi-2-oxa-4,10b-
diaza-1,3,6a,10c-
tetrahidrofluorantano-
3,5-diol

Leishmanicida

Metoxigeraniina

Antioxidante

7hidroxicalameneno

Antimalarico

Acido copalico Antiinflamatério | s

Acido hardwickiico Antiinflamatério | s

o . Inib. Tirosinase | s

3-hidroxi-copalico -

Anticancer S

3-acetdxi-copalico Anticancer S

ACIDO caurendico Antiinflamatério | s

. o Inib. Lipoxigenase | s
Colavico-15-metil éster — —

Antiinflamatério | s

7-hidroxinordicentrina Anticancer S

Duguetina Anticancer S

Dicentrina Anticancer S

S

S

S

Cajucarina

Antimalarico

Ent-caur-16-en-7-O-
glucopiranosideo .

Leishmanicida

w

4hidroxilonchocarpina Anticancer S
4hidroxiisolonchocarpina anticancer S
Desidro-a-lapachona Antifangico S
Desidro-iso-a-lapachona Antifangico S
Lapachona Antifangico S

n
s
s
5
n
n
g
H
n
n
n
s
s
s
n
n

n

s|nin
ssin)
s|ajn)
s8]
njan)
njnn)
)
njan)
)
s8]
s8]
s8]
s8]
njnn)
njan)
njnn
njnn)
s[njn)
sn)
ninin

n
n

0.1250

0.1250

0.3333

0.4167

0.3750

0.3750

0.1667

0.1667

0.3750

0.2500

0.3750

0.2917

0.2917

0.2917

0.3333

0.2083

0.2083

0.3333

0.2917

0.2917

0.1667

W[ IN [N © OO |N[N|NO|OD|O|Bd|d|O|©

0.1667

0.1250
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Paulownina Antiflngico S
3.4°,7,8- I
tetrahidroxiflavona Antifingico s
Gacinielliptona FC Antimalérico S
Morelloflavona Antimalarico S
4-metoxi-11,12-
metilenodioxi-6-trans- Antimalarico S
estiril-piran-2-ona
Rel-(6R, 78, 8S, 5°S)-4’-
metoxi-8-(11, 12-
dimetoxifenil-7-[6-(4 Antimalarico s
metoxi-2-piranil)]-6-(E)-
estiril- 1’-oxabiciclo
[4,2,0] octa-4’-en-2’-ona
. . Anticancer S
Aspidocarpina —
Antimalarico S
Antimalérico (in
: S
vitro)
Elipticina Antimalarico (in s
Vivo)
anticancer S
N- Anticancer S
metiltetrahidroelipticina Antimalarico
Desacetilspathelina Antilarvicida

Vismin

Antioxidante

Ferruginina

Leishmanicida

Antioxidante

O-metilmoschatolina

Antioxidante

Isomoschatolina

Antioxidante

Glandicolina B

Antibacteriano

S
S
s
S
s
S
n

n
o
o
o
o
o
o
§
o
o
B
o
o
o

S

slelsls|slsle] |olo]o | o olo] o | o |eols]> [>
>[s]slsls]s]s] [a]s]> |5 [s]s] > | 5 [5]s] s[>
>[s]5l5ls]5]s] [a]s]e |5 [s]s] > | 5 [5]s] > [>

0.1250

0.1250

0.1250

0.1667

0.2083

0.2083

0.1250

0.2083

0.4167

0.4583

0.2500

0.2500

0.0000

0.2083

0.1667

0.1667

0.1667

0.0833

0.1250

NIWIN ™A lOO|JO|O|O

0.0833
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Ciclo-(Glicil-L-tirosil)
4,4-dimetilalil éter

Antibacteriano

7,9-dibromo-elipticina +

7-bromo-elipticina Antimalarico

eracroglipticna | Antimalarico

Nitroelipticina Antimalarico
Acetato de lupeol Inib. Lipoxigenase
Austdiol Acetilc:)r;ilr?ésterase

19,20-epoxicitocalasina Inib.

Q Acetilcolinesterase

D-manitol Antiflngico

Antioxidante

Inib. Elastase

Luteolina Inib. Alfa-
glucosidade

Inib. Tirosinase

Acido fertlico

Antioxidante

Inib. Tirosinase

Inib. Alfa-
glucosidade
Acido betulinico Antimalarico
Betulina Antimalarico
Esterigmatocistina Anticancer
Lupeol Antimalarico

=]

BEEEIEEHENBEEEREREEERERE
>15]=] 3 [=]=]5]55]3]a] > |5 ]=]s] > ] > | =
=121 [5]5]=]=2[5]]s] 5 |5 [2]2] 5| 5| >
EIEEENENE

>l5]=] > =]=]5]5s]=]a] 5 | 5 [=]a] 5 | -
>15]=]3] 3 |=]515] > |3]=]=] > | 5 |=]5) 3 | > | >
>15]5]=] = =]o]5] 5 [s]=]=]> |5 [=2]=]>5 |5 |-

wlololo]l o ololo] o Jolo]o] 0 |0 lolo] o | o | o
wlololo]l o [5]o][5] e |s|e]|s] 5 |5 |o/s] 5 | o>
SRR EIEI B EIEIEI N EREIEI ERENE

Fonte: Elaboragéo propria, (2018).

0.0833

0.2917

0.2083

0.2083

0.2500

N (ool O

0.0833

0.0833

0.1250

0.2917

0.2083

0.3333

0.1667

0.2500

0.1667

0.2917

0.2500

0.2500

0.2083

OO N (MO |S| O  O|N|W| DN

0.2500
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Apéndice D1

Moléculas bioativas

Atividade

Friedelina + friedelanol

Antibacteriano

Friedelina

Leishmanicida

Tingenina B + tingenona

Antibacteriano

Anticancer

(melanona) s
Biflorina -

Anticancer s

(gastrico)
o- R- Amirina Antiinflamatério | s
o- B- Amirina cetilada Antiinflamatério | s
Antiinflamatério | s
o- R- Amirona Antiobesidade S
Antidiabete tipo Il | s
Breina/maniladiol Antiinflamatorio | s
L Antimalarico S

4-nerolidilcatecol —
Antimalarico S
1,2-0,0-diacetil 4- Antimalarico n
nerolidilcatecol Antimalarico n
1,2-0,Gdipropanoil 4- Antimalarico n

nerolidilcatecol

1,2-0,0- diacetil — s

Antimalarico n

10°,6’-diepoxil 4-

Tabela 1 - ilITC de todas as moléculas em detalhes

n

Indi
1323334/
E
i

cadores

35|36
'sin|n
E

S

w
©

~

TOTAL

iTC

43 s

12 0.6316

12 0.6316
n 12 0.6316
n 9 0.4737
n 8 0.4211
5 19 1.0000
n 9 0.4737
n 7 0.3684
n 6 0.3158
n 6 0.3158
s 10 0.5263
n 13 0.6842
n 13 0.6842
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
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nerolidilcatecol

Esclerotiorina

Anticancer

Antifangico

Zerumbona

Antinociceptivo

Antiinflamatorio

Liriodenina

Leishmanicida

Antioxidante

Isobruceina B

Antimalarico

Antibacteriano

Neosergeolida

Antimalarico

Antibacteriano

nulininnmninn | n nln

Acido oleanélico

Antibacteriano

9-metoxi-3-isoajmalicina +

9-metoxi-19-epi-3- Anticancer n
isoajmalicina
10-metoxi-19-epi-3- Anticancer n
isoajmalicina
10-metoxi-ajmalicina Anticancer
10metoxi-3-isorauniticina Anticancer
Andirobina Antimalarico S
. . Antimalarico S
6a-acetoxigedunina ———
Antimalarico S
6 alfa S
hidroxideacetilgedunina Antimalarico n
Actinomicina d Anticancer

3-O-metil loniflavona

Antibacteriano

7,47
dimentilamentoflavona

Antibacteriano

n 10 0.5263
n 10 0.5263
S 18 0.9474
S 18 0.9474
n 12 0.6316
n 12 0.6316
n 8 0.4211
n 8 0.4211
n 4 0.2105
n 3 0.1579
S 19 1.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000

0 0.0000

0 0.0000
n 6 0.3158

7 0.3684

7 0.3684
n 0 0.0000
S 19 1.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
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7-hidroxi-6-metoxicumarina |  Antibacteriano s|is|infin|infs|{sf{n{nin|{n{n|{n|in|n|is|nfn|n 5 0.2632
3-metoxi-2-oxa-4,10b-
tetraﬂzgig}lldg’rii’tt?g—?,,S— Leishmanicida |[nfn|{n|{n|n|n | nfn|{njin|n|n|{nfn|{njin|n|n|n 0 0.0000
diol
Acido copalico Antiinflamatério | s [ s |s|s|s|S|n|s|s|s|nf{n|inin|{n|s|n|n|n 10 0.5263
Acido hardwickiico Antiinflamatério | s [s|s|S|s|s|s|n|(nin|n|in|(n|fn{nf{s|n|n|n 8 0.4211
3-hidréxi-copalico Inib. Tirosinase nin{nf{n|nfn|nfn{nfn{nfn{nfn|{nfn|{nfn|n 0 0.0000
Anticancer nin|{nf{n|nfn| nfn{nfn|{nfan{nfn|{nfn|{nfn|n 0 0.0000
3-acetoxi-copalico Anticancer nfn|inf{n|{njin|{n{n|{nin|nin|nfn|(nf{n|{njin|n 0 0.0000
ACIDO caurendico Antiinflamatério | s [ s |s|S|sS|[S|S|S|s|S|s|S|n|S|{n[s|s|S|n 16 0.8421
L . Inib. Lipoxigenase | s [ S| s|n|nfs | nfn(nfn|{n{n|{n|in|nfn|nfn|n 4 0.2105
Colavico-15-metil éster =, - inflamatorio | s |18 s 18| n 18| n bal n bal n bal n bad o bal o bal n 5 0.2632
7-hidroxinordicentrina Anticancer nin|{nf{n|nfn|/nfn{nfn{nfan{nfn|{nfn|{nfn|n 0 0.0000
Duguetina Anticancer s|is|infin|infn|(nfn|{njin|{n{n{n|in|nin|infn|n 2 0.1053
Dicentrina Anticancer SIS|{S|S|S|S|S|S|s|S|{s|n{n|S | n|S|s|S|n 15 0.7895
Metoxigeraniina Antioxidante n n n n 0 0.0000
7hidroxicalameneno Antimalérico n n n n 0 0.0000
Cajucarina Antimalarico n n n n 0 0.0000
Ent-caur-16-en-7-O- . ..
glucopiranosideo Leishmanicida nin|{nf{n|/nfn| nfn{nfn{nfn{nfn|{nfn|{nfn|n 0 0.0000
4hidroxilonchocarpina Anticancer s{s|s|s|s|S|s|S|s|[s|(nfn|in|in|n|S|n|n|n 11 0.5789
4hidroxiisolonchocarpina anticancer Ss|s|s|s|s|fn|s|{s(nin|{n|{n|{n|s|n|fs|nfn|n 9 0.4737
Desidro-o-lapachona Antifingico S|S|s|s|s|s|(nfn{nin|{n|{n|{n|in|nfin|nfn|n 6 0.3158
Desidro-iso-a-lapachona Antifingico s|is|infin|infn|(nfn|injn|n{n|{njin|nfin|infn|n 2 0.1053
Lapachona Antifingico S|S|s|S|s|S|s|[s|s|S|s|n|s|S|n|S|s|S|s 17 0.8947
Paulownina Antifingico s|is|in|s|sfn|infn|injin|{n{n|{n|in|nin|infn|n 4 0.2105
3,4°,7,8-tetrahidroxiflavona Antiflngico s{sS|s|s|s|S|s|S|s|[s|s|n|in|in|n|S|n|S|n 13 0.6842
Gacinielliptona FC Antimalarico s|s|s|n|s|s|s|[s|(n|s|s|n|{n|in|n|s|nfn|n 10 0.5263
Morelloflavona Antimalarico s|s|s|Ss|s|S|s|[s|s|s|n|{n|{n|s|n|s|n|s|n 13 0.6842
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4-metoxi-11,12-

metilenodioxi-6-trans- Antimalérico n
estiril-piran-2-ona
Rel-(6R, 78S, 8S, 5’S)-4’-
metoxi-8-(11, 12-
dimetoxifenil-7-[6-(4 Antimalarico n
metoxi-2-piranil)]-6-(E)-
estiril- 1’-oxabiciclo [4,2,0]
octa-4’-en-2’-ona
. . Anticancer
Aspidocarpina Antimalérico
Antimalarico
Elipticina Antimalérico
anticancer
N-metiltetrahidroelipticina An_t |can’ctar
Antimalarico
Desacetilspathelina Antilarvicida

Vismin

Antioxidante

Ferruginina

Leishmanicida

Antioxidante

O-metilmoschatolina

Antioxidante

Isomoschatolina

Antioxidante

»w|IS|IS|n|nvw | S|IDS|DSISvunuinlnv|ln

Glandicolina B Antibacteriano
Ciclo-(Glicil-L-tirosil) 4,4- | i teriano | n
dimetilalil éter
7,9-dibromo-elipticina + 7- S
bromo-elipticina Antimalarico n
2-metil-1, 2, 3,4- Antimalarico s
tetraidroelipticina
Nitroelipticina Antimalérico s

Acetato de lupeol

Inib. Lipoxigenase

n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 5 0.2632
n 6 0.3158
S 19 1.0000
S 19 1.0000
S 19 1.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 3 0.1579
n 3 0.1579
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 2 0.1053
n 0 0.0000
n 0 0.0000
n 8 0.4211
n 12 0.6316
n 14 0.7368
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. Inib.
Austdiol Acetilcolinesterase s n n 5 0.2632
.. . Inib.
19,20-epoxicitocalasina Q Acetilcolinesterase S n 5 0.2632
D-manitol Antifingico 19 1.0000
Antioxidante 19 1.0000
Inib. Elastase 19 1.0000
Luteolina Inib. Alfa- s s| 19 1.0000
glucosidade
Inib. Tirosinase 19 1.0000
Antioxidante S S 19 1.0000
Acido ferilico Inl:)._'[lj'ltszlnase 19 1.0000
nib. AAtla- s s 19 1.0000
glucosidade
Acido betulinico Antimalarico S S 19 1.0000
Betulina Antimalarico S S 19 1.0000
Esterigmatocistina Anticancer n n 0 0.0000
Lupeol Antimalarico S S 19 1.0000
Fonte: Elaboragdo propria, (2018).

Apéndice D2

No Link abaixo encontra-se imagens do mapa de coocorréncia de cada uma das 77 substancias:

https://www.dropbox.com/sh/7btog36jhimfvhb/AAC-LHest6bwMIG9pnkQTdXfa?dl=0
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Apéndice E

Tabela 1 - ilPM de todas as moléculas em detalhes

Namero de

Indicadores

TOTAL

Moléculas bioativas Atividade ilPM
patentes 44 45| 46 |47| 48 |49 50 S
Friedelina + friedelanol Antibacteriano 72 S S| S S S n| n 5 0.714285714
Friedelina Leishmanicida 4 S S S n s [n|n 4 0.571428571
Tingenina B + tingenona Antibacteriano 6 S |s| s |n| s |n|n 4 0.571428571
er . Anticancer S S n S S n| n 4 0.571428571
Biflorina - 20
Anticancer S S n S S nin 4 0.571428571
o- B- Amirina Antiinflamatério 165 S S S S S n| n 5 0.714285714
o- 8- Amirina cetilada Antiinflamat6rio 19 S IS| S |S| S |n|n 5 0.714285714
Antiinflamat6rio S S S n S |n| n 4 0.571428571
a- 8- Amirona Antiobesidade 3 S S S n s [n| n 4 0.571428571
Antidiabete tipo Il s |s| s [n| s [n|n 4 0.571428571
Breina/maniladiol Antiinflamat6rio 4 S S n n S n| n 3 0.428571429
. Antimalarico S S n n n n|n 2 0.285714286
4-nerolidilcatecol — 2
Antimalarico S S n n n n|n 2 0.285714286
1,2-0,0-diacetil 4- Antimalérico 0 n |n n {n| n |nj|n 0 0
nerolidilcatecol Antimalarico 0 n n n |n n ({n| n 0 0
1,2—0,0d|propan0|l 4- Antimalarico 0 n n n n n n| n 0 0
nerolidilcatecol
1,2-0,0- diacetil —
10°,6’-diepoxil 4- Antimalarico 0 nfn| n {n| n [n|n 0 0
nerolidilcatecol
Esclerotiorina Anticancer 7 S S S n s [n|n 4 0.571428571
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Antifangico s |s| s |s| s n 5 0.714285714
Antinociceptivo s |s| s |s| s n 5 0.714285714
Zerumbona . . 50
Antiinflamatorio S S S S S nin 5 0.714285714
. . Leishmanicida S S s |n s [n|n 4 0.571428571
Liriodenina — 20
Antioxidante S S s |n s |n|n 4 0.571428571
Isobruceina B Antimalarico 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
Antibacteriano n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
lid Antimalarico 0 n n n |n n |{n| n 0 0
Neosergeolida Antibacteriano n n n n n nin 0 0
Acido oleanélico Antibacteriano 1237 S |s s |s s [n|n 5 0.714285714
9-metoxi-3-isoajmalicina + 9- Anticancer 0 nfn| n|{n| n|n|n 0 0
metoxi-19-epi-3-isoajmalicina
10'?;2;??:;&?}2"3' Anticancer 0 nin| nin| n|n|n 0 0
10-metoxi-ajmalicina Anticancer 1 S |s| n {n| s |[n|n 3 0.428571429
10metoxi-3-isorauniticina Anticancer 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
Andirobina Antimalarico 0 n n n |n n |{n|n 0 0
6o-acetoxigedunina Ant?malérico 0 n (i n fR niiln 0 0
Antimalarico n n n |n n {n|n 0 0
6 alfa hidroxideacetilgedunina Antimalarico 0 n fn| n {n| n |[n|n 0 0
Actinomicina d Anticancer 1250 S S S S S S| s 7 1
3-O-metil loniflavona Antibacteriano 0 n n n n n nin 0 0
7,4’ dimentilamentoflavona Antibacteriano 0 n n n n n nin 0 0
7-hidroxi-6-metoxicumarina Antibacteriano 0 n n n n n n| n 0 0
3-metoxi-2-oxa-4,10b-diaza-
1,3,6a,10c- Leishmanicida 0 n{n| n |n|l n |[n|n 0 0
tetrahidrofluorantano-3,5-diol
Acido copalico Antiinflamat6rio 4 S S S S s |'n 5 0.714285714
Acido hardwickiico Antiinflamat6rio 3 S S S S S n 5 0.714285714
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S . Inib. Tirosinase S [S| s [n| n |[n|n 3 0.428571429
3-hidroxi-copalico 1
Anticancer s |s| s {n| n [n|n 3 0.428571429
3-acetoxi-copélico Anticancer 1 S |s| s |n| n |n|n 3 0.428571429
ACIDO caurendico Antiinflamatério 65 s |s s |n| n [n|n 3 0.428571429
Colavico-15-metil éster Inib. _I__ipoxige,ngse 0 n o, n iy n tign 0 0
Antiinflamatério n | n n (n| n [n|n 0 0
7-hidroxinordicentrina Anticancer 0 n {n| n |[n|l n |[n|n 0 0
Duguetina Anticancer 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
Dicentrina Anticancer 14 S S s |'s s [n|n 5 0.714285714
Metoxigeraniina Antioxidante 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
7hidroxicalameneno Antimalarico 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
Cajucarina Antimalarico 0 n {n| n |n|l n |[n|n 0 0
Ent-caur-16-en-7-O- Leishmanicida 0 nin| nif{n| n |n|n 0 0
glucopiranosideo
4hidroxilonchocarpina Anticancer 0 nfn|f n {n| n |[n|n 0 0
4hidroxiisolonchocarpina anticancer 0 nfn|f n {n| n |[n|n 0 0
Desidro-a-lapachona Antiflngico 0 n fn| n {n| n |[n|n 0 0
Desidro-iso-a-lapachona Antifingico 0 n|n| n fn| n |[n|n 0 0
Lapachona Antiflngico 145 s |s| s [s| s [S|n 6 0.857142857
Paulownina Antiflngico 8 s |s s |n| s [n|n 4 0.571428571
3,4°,7,8-tetrahidroxiflavona Antiflngico 72 S S S S s [(n|n 5 0.714285714
Gacinielliptona FC Antimalérico 2 s |s| n {n| s [n|n 3 0.428571429
Morelloflavona Antimalarico 12 S S s | n s [(n|n 4 0.571428571
4-metOX|-1l,_12_-m¢tllenodIOXI- Antimalarico 0 nfn|l n {n| n |[n|n 0 0
6-trans-estiril-piran-2-ona
Rel-(6R, 78S, 8S, 5°S)-4’-
metoxi-8-(11, 12-dimetoxifenil-
7-[6-(4 metoxi-2-piranil)]-6- Antimalarico 0 n {n| n |[n|l n |[n|n 0 0
(E)-estiril- 1’-oxabiciclo [4,2,0]
octa-4’-en-2’-ona
Aspidocarpina Anticancer 0 n fn| n {n| n |[n|n 0 0
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Antimalarico 0 n n n n n nin 0 0
Antimalarico S S S n s [n|n 4 0.571428571
Elipticina Antimalérico 143 s [s| s |n| s |[n|n 4 0.571428571
anticancer S S S S S n| n 5 0.714285714
. . o Anticancer 0 n n n |n n |{n|n 0 0
N-metiltetrahidroelipticina Antimalarico 0 . 0 P P e 0 0
Desacetilspathelina Antilarvicida 0 nfn|l n {n| n [n|n 0 0
Vismin Antioxidante 1 S S S n S nin 4 0.571428571
Ferruainina Leishmanicida 0 n n n n n n| n 0 0
g Antioxidante 0 n n n n n n| n 0 0
O-metilmoschatolina Antioxidante 0 n n n n n n| n 0 0
Isomoschatolina Antioxidante 0 n n n n n n| n 0 0
Glandicolina B Antibacteriano 2 n n n n n n|n 0 0
C'CIO'(GI'C'!'Lft'rOSII) 4.4- Antibacteriano 0 n|n| nin| n |[n|n 0 0
dimetilalil éter
7,9-d|bromo-el_|pt_|c_|na - Antimalarico 0 n|{n| n|n| n |n|n 0 0
bromo-elipticina
2-m¢::-t|I-1,_2,_3:4- Antimalarico 0 n|n| nfn| n |[n|n 0 0
tetraidroelipticina
Nitroelipticina Antimalarico 0 n{n|{ n |[n| n |n 0 0
Acetato de lupeol Inib. Lipoxigenase 18 s |s| s [n| s [n 4 0.571428571
Austdiol . In_|b. 2 n n n n n n| n 0 0
Acetilcolinesterase
.. . Inib.
19,20-epoxicitocalasina Q Acetilcolinesterase 0 n {n| n |[n|l n |[n|n 0 0
D-manitol Antifingico 1335 s |s| s |s| s n 6 0.857142857
Antioxidante S S S S S n 5 0.714285714
Inib. Elastase S S S n S n 4 0.571428571
Luteolina Inib. Alfa-glucosidade 1296 s |s| s {n| s [n|n 4 0.571428571
Inib. Tirosinase S S S n s [n| n 4 0.571428571
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Antioxidante S S S S S S| n 6 0.857142857
oL - Inib. Tirosinase S S S n S S| n 5 0.714285714
Acido ferulico ! Irost 2964

Inib. Alfa-glucosidade s |s| s [n| s [s|n 5 0.714285714

Acido betulinico Antimalarico 622 S [ S [ s |n| n 5 0.714285714

Betulina Antimalarico 555 S S S S S n| n 5 0.714285714
Esterigmatocistina Anticancer 0 n fn| n {n| n [n|n 0 0

Lupeol Antimalérico 256 s |s| s [n| s |[n|n 4 0.571428571

Fonte: Elaboracao prépria, (2018).
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Apéndice F

Tabela 1 - Avaliacdo dos indices de todas as moléculas

Nome cientifico Moléculas bioativas Atividade Indicadores - - Indices -
6 7 |iOR iETD ilPM 1iTC ISMDF
Friedelina + friedelanol Antibacteriano n n 0.0000 0.1667 0.7143 0.6316 0.3781
Maytenus guyanensis Friedelina Leishmanicida n n 0.0000 0.1667 0.5714 0.6316 0.3424
Tingenina B + tingenona Antibacteriano n n 0.0000 0.1667 0.5714 0.6316 0.3424
Anticancer
o o (melanona) | ® 0.0000| 04167 05714| 04737 0.3654
Capraria biflora L. Biflorina -
Anglca_ncer s n
(gastrico) 0.0000| 0.3333 0.5714| 04211 0.3315
o- B- Amirina Antiinflamatorio S S 1.0000 0.3750 0.7143 1.0000 0.7723
o- B- Amirina cetilada Antiinflamatorio S S 1.0000 0.3750 0.7143 0.4737 0.6407
Protium paniculatum - Antii'nflan?atério S S 1.0000 0.6667 0.5714 0.3684 0.6516
o- 8- Amirona Antiobesidade S S 1.0000 0.6667 0.5714 0.3158 0.6385
Antidiabete tipo Il S S 1.0000 0.6667 0.5714 0.3158 0.6385
Breina/maniladiol Antiinflamatorio S S 1.0000 0.4167 0.4286 0.5263 0.5929
A-nerolidilcatecol Antimalarico n n 0.3333 0.3750 0.2857 0.6842 0.4196
Antimalarico n n 0.3333 0.3333 0.2857 0.6842 0.4091
1,2-0,0-diacetil 4- Antimalarico nopn 0.3333| 03333 0.0000| 0.0000] 0.1667
nerolidilcatecol .
Piper peltatum Antimalarico nopon 0.3333| 04167 0.0000| 0.0000] 0.1875
1,2-0,0dipropanoil 4- e
neroliciicatecol Antimalarico nopn 0.3333| 02917 0.0000| 0.0000] 0.1563
1,2-0,0- diacetil —
10°,6°-diepoxil 4- Antimalarico n n
nerolidilcatecol 0.3333 0.3333 0.0000 0.0000 0.1667
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Penicillium sclerotiorum Esclerotiorina An'Eicanc_er n n 1.0000 2500 0.5714 26 0.5869
Antiflngico n n 1.0000 0.1667 0.7143 0.5263 0.6018
Zingiber zerumbet Zerumbona Ant.i.nociceptiv.o S S 1.0000 0.5000 0.7143 0.9474 0.7904
Antiinflamatério S S 1.0000 0.4167 0.7143 0.9474 0.7696
ANNONA MUCOSA Liriodenina Leishme_lnicida S S 1.0000 0.3750 0.5714 0.6316 0.6445
Antioxidante n n 1.0000 0.0833 0.5714 0.6316 0.5716
, Antimalarico S| 3 0.0000| 03333 00000| 04211 0.1886
Isobruceina B

Picrolemma Antibacteriano | 0| 0T 6000 04667| 00000 04211]  0.1460

sprucei Antimalari
. ntimalarico | ® 0.0000| 03333 00000 02105 0.1360

Neosergeolida
Antibacteriano | n | n 0.0000| 0.1667| 0.0000| 01579 0.0811
Acido oleanélico Antibacteriano n n 0.0000 0.2083 0.7143 1.0000 0.4807
9-metoxi-3-isoajmalicina + 9- .
metoxi-l9-epi-31-isoajmalicina Anticancer nopn 0.0000| 0.1667| 0.0000| 0.0000] 0.0417
. 10-metoxi-19-epi-3- .

Duroia macrophylla isoajmalicing Anticancer nn 0.0000| 0.1667  0.0000| 0.0000]  0.0417
10-metoxi-ajmalicina Anticancer n n 0.0000 0.1667 0.4286 0.0000 0.1488
10metoxi-3-isorauniticina Anticancer n n 0.0000 0.1667 0.0000 0.0000 0.0417
Andirobina Antimalarico n n 1.0000 0.2083 0.0000 0.3158 0.3810
Carapa guianensis 6o-acetoxigedunina Antfmalzflr?co n n 1.0000 0.2083 0.0000 0.3684 0.3942
Antimalarico n n 1.0000 0.2917 0.0000 0.3684 0.4150
6 alfa hidroxideacetilgedunina Antimalarico n n 1.0000 0.2500 0.0000 0.0000 0.3125
Streptomycess sp Actinomicina d Anticancer n n 1.0000 0.1667 1.0000 1.0000 0.7917
Piranhea trifoliata 3-0O-metil loniflavona Antibacteriano n n 0.3333 0.1250 0.0000 0.0000 0.1146
. - 7,4 dimentilamentoflavona Antibacteriano n n 0.3333 0.1250 0.0000 0.0000 0.1146

Piranhea trifoliata - - - - - -
7-hidroxi-6-metoxicumarina Antibacteriano n n 0.3333 0.1250 0.0000 0.2632 0.1804
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3-metoxi-2-oxa-4,10b-diaza-

Aniba panurensis 1,3,6a,10c- Leishmanicida n n
tetrahidrofluorantano-3,5-diol 0.0000 0.3333 0.0000 0.0000 0.0833
Acido copalico Antiinflamat6rio S n 1.0000 0.4167 0.7143 0.5263 0.6643
Acido hardwickiico Antiinflamatorio n n 1.0000 0.3750 0.7143 0.4211 0.6276
3-hidréxi-copalico Inib. T_irosinase S S 1.0000 0.3750 0.4286 0.0000 0.4509
Copaifera sp . _ Ant!cancer n n 1.0000 0.1667 0.4286 0.0000 0.3988
3-acetoxi-copalico Anticancer n n 1.0000 0.1667 0.4286 0.0000 0.3988
ACIDO cauren6ico Antiinflamat6rio n n 1.0000 0.3750 0.4286 0.8421 0.6614
Colavico-15-metil éster Inib. _I__ipoxigengse n n 1.0000 0.2500 0.0000 0.2105 0.3651
Antiinflamat6rio n n 1.0000 0.3750 0.0000 0.2632 0.4095
7-hidroxinordicentrina Anticancer S S 0.0000 0.2917 0.0000 0.0000 0.0729
Duguetia surinamensis Duguetina Anticancer S S 0.0000 0.2917 0.0000 0.1053 0.0992
Dicentrina Anticancer S S 0.0000 0.2917 0.7143 0.7895 0.4489
Libidibia ferrea Metoxigeraniina Antioxidante S S 0.3333 0.3333 0.0000 0.0000 0.1667
Croton cajucara 7hidrox.icalatneneno Ant?malér?co n n 0.3333 0.2083 0.0000 0.0000 0.1354
Cajucarina Antimalarico n n 0.3333 0.2083 0.0000 0.0000 0.1354

Xylopia excellens E Ent-caur-16-en-7-O- . ..
X{/IOF;ia benthamii glucopiranosideo . Leishmanicida | s | 0| (0000| 03333 0.0000| 00000 00833
Deguelia duckeana 4_hidro_>§ilonchocarpin_a Ant_icancer n n 0.0000 0.2917 0.0000 0.5789 0.2177
4hidroxiisolonchocarpina anticancer n n 0.0000 0.2917 0.0000 0.4737 0.1913
Desidro-a-lapachona Antifingico n n 1.0000 0.1667 0.0000 0.3158 0.3706
Tabebuia serratifolia Desidro-iso-a-lapachona Ant?fl’mgico n n 1.0000 0.1667 0.0000 0.1053 0.3180
Lapachona Antifingico n n 1.0000 0.1250 0.8571 0.8947 0.7192
Paulownina Antiflngico n n 1.0000 0.1250 0.5714 0.2105 0.4767
Acacia mangium 3,4°,7,8-tetrahidroxiflavona Antiflngico n n 0.6667 0.1250 0.7143 0.6842 0.5475
Platonia insignis Mart Gacinielliptona FC Ant?malérico n n 1.0000 0.1250 0.4286 0.5263 0.5200
Morelloflavona Antimalérico n n 1.0000 0.1667 0.5714 0.6842 0.6056
. . 4-metoxi-11,12-metilenodioxi- S

Aniba panurensis 6-trans-estiril-piran-2-ona | AMIMAIANCO 1 1N g0000 | 02083 0.0000] 00000 00521
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Rel-(6R, 78, 8S, 5°S)-4’-
metoxi-8-(11, 12-
dimetoxifenil-7-[6-(4 metoxi-

2-piranil)]-6-(E)-estiril- 1= | Antimalaricon o
oxabiciclo [4,2,0] octa-4’-en-

2’-0na 0.0000 0.2083 0.0000 0.0000 0.0521
Aspidosperma Aspidosarpina Anticancer nopon 0.6667| 01250 0.0000| 0.2632| 0.2637

desmanthum Antimalérico S n
0.6667 0.2083 0.0000 0.3158 0.2977
Antimalarico s n 0.0000 0.4167 0.5714 1.0000 0.4970
Elipticina Antimalérico S n 0.0000 0.4583 0.5714 1.0000 0.5074
Aspidosperma vargasii anticancer S n 0.0000 0.2500 0.7143 1.0000 0.4911
N-metiltetrahidroelipticina An_tican,c_er s n 0.0000 0.2500 0.0000 0.0000 0.0625
Antimalarico 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Spathelia excelsa Desacetilspathelina Antilarvicida n n 0.0000 0.2083 0.0000 0.0000 0.0521
Vismia cayennensis Vismin Antioxidante n n 0.0000 0.1667 0.5714 0.0000 0.1845
Vismia cayennensis Ferruginina Leisr_]me_micida n n 0.0000 0.1667 0.0000 0.1579 0.0811
Antioxidante n n 0.0000 0.1667 0.0000 0.1579 0.0811
Ephedranthus O-metilmoschatolina Antioxidante " " | 03333 0083 00000] 00000 01042

amazonicus lina Antioxidante n n
Isomoschato 0.3333| 01250 0.0000| 0.0000]  0.1146
Glandicolina B Antibacteriano n n 1.0000 0.0833 0.0000 0.1053 0.2971

Penicillium sp. Ciclo-(Glicil-L-tirosil) 4,4- . :
i glimetilalil éter ) Antibacteriano | n | 0 0000 00833 0.0000| 00000 02708
7,9-dibromo-elipticina + 7- S

bromo-eli[?ticina Antimalarico SN 0.0000| 0.2917| 0.0000| 00000] 0.0729

Aspidosperma vargasii 2-m§til-1,-2, -3:4- Antimalarico N N
tetraidroelipticina 0.0000 0.2083 0.0000 0.4211 0.1573
Nitroelipticina Antimalérico 0.0000 0.2083 0.0000 0.6316 0.2100
Brosimum parinarioides Acetato de lupeol Inib. Lipoxigenase 0.6667 0.2500 0.5714 0.7368 0.5562
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Inib.

. . Austdiol Acetilcolinesterase | " | " 1.0000| 00833 0.0000| 02632 0.3366
Fusarium solani -
19,20-epoxicitocalasina Q . In_|b. n n
' Acetilcolinesterase 1.0000 0.0833 0.0000 0.2632 0.3366
D-manitol Antiflngico n 0.3333 0.1250 0.8571 1.0000 0.5789
Antioxidante S 0.3333 0.2917 0.7143 1.0000 0.5848
Inib. Elastase n 0.3333 0.2083 0.5714 1.0000 0.5283
Luteolina Inib. Alfa- s s
Cyperus rotundos glucosidade 0.3333 0.3333 0.5714 1.0000 0.5595
Inib. Tirosinase 0.3333 0.1667 0.5714 1.0000 0.5179
Antioxidante 0.0000 0.2500 0.8571 1.0000 0.5268
Lo - Inib. Tirosinase 0.3333 0.1667 0.7143 1.0000 0.5536
Acido feralico -
Inib. Alfa— s s
glucosidade 0.3333 0.2917 0.7143 1.0000 0.5848
Ampelozizyphus Acido betulinico Antimalarico " | " | oooo0| 02500 07143] 10000 0.4911
amazonicus Betulina Antimalarico n n
0.0000 0.2500 0.7143 1.0000 0.4911
Penicillium chrysogenum Esterigmatocistina Anticancer n n 1.0000 0.2083 0.0000 0.0000 0.3021
Gustavia sp. Lupeol Antimalérico n n 0.3333 0.2500 0.5714 1.0000 0.5387

Fonte: Elaboragéo propria, (2018).
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