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Resumo

Punica granatum ou romazeira € uma planta de uso popular que possui forte atividade
antioxidante, o que lhe confere propriedades anti-inflamatéria, antiparasitaria, cicatrizante, dentre
outras. O objetivo deste estudo foi averiguar os produtos farmacéuticos ou alimenticios a base de
roma atraves de prospecgao tecnologica do tema. Efetuou-se busca de patentes nas bases de dados
do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Escritério Europeu de Patentes (EPO),
Escritorio de Patentes e Marcas dos Estados Unidos (USPTO) e Organizacdo Mundial de
Propriedade Intelectual (WIPQO), além da pesquisa de artigos indexados na base Science Direct. Os
resultados mostram que o nimero de patentes foi crescente ao longo dos anos, nos quais a Coréia
do Sul e 0 Japdo apresentaram destaque, sendo a maioria das patentes depositadas por industrias
ou laboratérios privados, reinvindicando principalmente as atividades antimicrobiana, antiviral e
anti-inflamatéria, em diferentes formulacBes farmacéuticas. Desta forma, o campo para a
utilizacdo desta espécie vegetal é vasto podendo gerar um grande numero de produtos
tecnoldgicos.

Palavras-chave: Punica granatum; patentes; uso terapéutico.
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Abstract

Punica granatum or pomegranate is a plant popular use of which has strong antioxidant activity,
which gives properties anti-inflammatory, antiparasitic, cicatrization, among others. The aim of
this study was to investigate the pharmaceutical or food products from pomegranate through
technological prospecting. Patent search was conducted in the databases of the National Institute of
Industrial Property-INPI, the European Patent Office - EPO, Office of Patents and Trademarks of
the United States-USPTO and World Intellectual Property Organization- WIPO, and research
articles indexed in ScienceDirect. The results show that the number of patents has been increasing
along the years, mainly in Japan, the majority of patents from private industrial or laboratories,
claiming especially antimicrobial, antiviral and anti-inflammatory different pharmaceutical
formulations. Thus, the field for the use of this plant is large and can generate a large number of
technological products.

Key-words: Punica granatum, patents, Therapeutic Use.

1. Introducéo

Punica granatum, popularmente conhecida como romazeira, € uma planta de multiplas
propriedades terapéuticas e uso arraigado na medicina popular de varios locais. Tradicionalmente,
seus frutos sdo usados no tratamento de infeccdes de garganta, rouquiddo e febre. Pertencente a
familia Punicaceae, é um arbusto ramoso, com folhas simples, dispostas em grupos de 2 ou 3, de 4-
8 cm de comprimento. Contém flores solitérias, constituidas de corola vermelho-alaranjada e um
calice esverdeado, duro e coriaceo. Possui frutos do tipo baga, medindo até 12 cm, com numerosas
sementes envolvidas por um arilo réseo, cheio de um liquido adocicado. E cultivada em quase todo
o mundo, inclusive no Brasil, sendo provavelmente, originaria da Asia e espalhada em toda a regido
do Mediterraneo (SHAYGANNIA et al., 2015).

A roma apresenta uma diversidade de substancias (acido elagico, flavondides, e etc) que Ihe
conferem forte acdo antioxidante, antiinflamatdria, antimicrobiana e estimulam a sintese de
colageno. E rica em compostos fendlicos, como antocianinas e taninos, existindo até 28% de
taninos galicos na casca do caule e dos frutos e, em menor quantidade, nas folhas. Em funcdo dessas
caracteristicas, é grande o interesse terapéutico e cosmético em torno do desenvolvimento de
produtos a base de roma (LANTZOURAKI et al., 2015).

As propriedades medicinais da roma ja foram comprovadas através de muitos estudos in
vivo e in vitro, que normalmente promovem a administragdo de diferentes fragbes dos extratos
oriundos de diversas partes da planta (folhas, cascas, frutos ou sementes). Em suma, pode-se citar
atividades como: beneficios a salde cardiovascular, e isso pode estar relacionado com a propriedade
dos polifendis de inibir a fungéo plaquetaria (BEKIR et al., 2013); efeito benéfico para o tratamento
da maléria, podendo isso ser atribuido as atividades antiparasitarias e da inibicdo dos mecanismos
pré-inflamatérios no aparecimento da doenca (ROGERIO, 2014); atividade potencial na
cicatrizacdo de feridas (KAMALI et al., 2015) e atividade antimicrobiana relevante contra diversas
linhagens de bactérias (LANTZOURAKI et al., 2015).
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O potencial antioxidante da espécie sustenta a maioria das propriedades medicinais de roma.
Os principais compostos antioxidantes da planta sdo o &cido el&gio e punicalaginina, um tipo de
tanino conhecido como elagitanino, dado o seu contetdo de &cido elagico. Punicalaginina é um
forte inibidor de radicais livres e peroxidacdo lipidica. Os registros da medicina tradicional indiana
apontam que o fruto da romé era utilizado como benéfico para doencas do coracdo e do trato
gastrintestinal. Além disso, testes pré-clinicos apontam a atividade eficaz dos frutos para
gastroprotecdo e reducdo do colesterol (HAGHIGHIAN et al., 2016; NUNCIO-JAUREGUI et al.,
2014). Segundo LU et al. (2015), extratos de Oleo da semente de roma ricos em fendis inibem
fortemente as enzimas lipoxigenase (LOX) e ciclooxigenase (COX), ao passo que extratos da pele
do fruto e do 6leo das sementes inibem in vitro células de cancer prostético.

A acdo antimicrobiana do extrato de roma é inerente a grande quantidade de taninos
existente. Este grupo de substancias é capaz de complexar-se a proteinas, através de forcas nao
especificas, como ligacdo de hidrogénio e ligacGes covalentes. Assim, 0 mecanismo antimicrobiano
pode estar relacionado a capacidade dos taninos de inativar adesinas microbianas, enzimas,
proteinas de transporte, dentre outros (PAGLIARULO et al., 2016). As atividades antimicrobianas e
antiinflamatdrias da roma instigam seu uso em preparacgdes de uso bucal, que se propdem a tratar ou
prevenir infeccdes orais tais como caries, gengivite, periodontite e placas. Além disso, tem sido
proposta a utilizacdo do 6leo das sementes de romd@ como um flavorizante de composicGes
dentifricias (CHINSEMBU, 2016).

A atividade anti-diabética de P. granatum ja foi comprovada através de estudos in vivo, onde
extratos das sementes e das flores foram administrados a ratos diabéticos e reduziram
significativamente o nivel de glicose sanguinea destes. Embora o mecanismo da acdo
hipoglicemiante ainda ndo esteja completamente elucidado, ha a hipOtese de que os extratos de
romd aumentem a utilizacdo de glicose periférica e inibam o mecanismo de reabsorcao tubular
proximal de glicose (BEKIR et al., 2016).

Outra acdo apresentada por P. granatum é a de modulador seletivo dos receptores de
estrogénio (MSREs), além de fonte dos hormonios estrona, testosterona e estriol, presentes no 6leo
das sementes de romd, o que permite a investigacdo sobre o0 uso da espécie nos tratamentos de
reposi¢cdo hormonal, dismenorréia, sintomas pos-menopausa, osteoporose, canceres hormonio-
dependentes, doencas cardiovasculares e infertilidade feminina (LI et al., 2016).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma prospeccao tecnolédgica dos produtos a base de
roma (Punica granatum L.), com finalidade terapéutica ou alimenticia, através da busca de patentes
nas bases de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Escritério Europeu de
Patentes — Espacenet (EPO), Escritério de Patentes e Marcas dos Estados Unidos (USPTO) e
Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO).
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2. Material e Métodos

Realizou-se a prospeccdo tecnoldgica com base nos pedidos de patentes depositados nas
bases EPO, WIPO, USPTO e INPI. A consulta as bases de dados foi realizada em Junho de 2016,
utilizando-se como descritor Punica granatum, devendo este descritor estar presente nos titulos ou
resumos das patentes. Os documentos encontrados foram analisados individualmente, selecionando-
se como resultados as patentes que se propunham a desenvolver um produto a base de roma,
devendo o mesmo ter finalidade terapéutica ou alimenticia. Na analise dos dados, excluiram-se as
patentes repetidas na mesma base, seja por depositos das mesmas em paises diferentes, seja por
tratarem-se de Patentes de Adicdo. Utilizando a base de periddicos Science Direct, foi realizada a
busca de publicacbes cientificas em junho de 2016 utilizando-se a combinacdo Punica and
granatum, devendo os termos estarem presentes no titulo, resumo ou palavras-chave dos artigos. Na

construcdo dos gréficos, utilizou-se o software Microsoft Office Excel®, versdo 2013.

3. Resultados

Atraveés da busca realizada nas quatro bases de dados citadas e de acordo com 0s critérios
estabelecidos na metodologia deste estudo, percebe-se que o maior nimero de patentes foi
depositado no European Patent Office (EPO), com 101 patentes e World Intellectual Property
Organization (WIPO), com 87 patentes, ao passo que 0s menores nimeros de depdsitos ocorreram
no INPI, com apenas 2 resultados encontrados e USPTO, com apenas 6 patentes depositadas.

Ao se analisar o0 montante de patentes depositadas nas bases por cada pais, observa-se que 0s
paises com maiores numeros de depositos sdo Japao e Coréia do Sul, ao passo que 0s menores
numeros referem-se a Arabia Saudita, Franca, Italia, Espanha, Singapura, Suica, Georgia, Sérvia,

Dinamarca e Roménia, com uma patente cada (Grafico 1).
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Gréfico 1 - Total de patentes depositadas no EPO, WIPO, USPTO e INPI por pais depositante
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Legenda: Outros Paises: Arabia Saudita, Francga, Italia, Espanha, Singapura, Suica, Gedrgia, Sérvia, Dinamarca
e Roménia; WO - Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual; EP - Escritério Europeu de Patentes.
Fonte: Autoria Prépria (2016).

Observe-se ainda no graficol o total de patentes depositadas através da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — WO (23 patentes) e Escritério Europeu de Patentes — EP (9
patentes). Tais patentes incluem inovacdes originadas em diferentes paises, como india, Reino
Unido, Espanha e Japdo, e cuja protecdo é adquirida em um conjunto de paises requeridos pelo
depositante (FEDERMAN, 2006; SABINO, 2007).

A andlise das patentes nas quatro bases em estudo permitiu ainda comparar o total de
depositos oriundos de intui¢bes de ensino, de inddstrias ou laboratérios privados e da associacdo

entre ambos, como pode ser visualizado no grafico 2.

Gréfico 2 - Patentes depositadas no EPO, WIPO, INPI E USPTO de acordo com a institui¢cdo depositante.
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Fonte: Autoria Propria (2016).
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A busca realizada na base EPO, utilizando-se Punica granatum como descritor, forneceu um
total de 204 patentes, sendo 101 selecionadas para este estudo, das quais 86 referem-se ao
desenvolvimento de formulages com finalidade terapéutica e 15 ao desenvolvimento de produtos
alimenticios. De acordo com a Classificacdo Internacional de Patentes, o primeiro grupo é
enquadrado na classe A61K, que engloba preparaces com finalidades médicas, odontoldgicas e
higiénicas, ao passo que o segundo grupo refere-se a classe A23L, que inclui alimentos e produtos
alimenticios.

Da andlise realizada, depreende-se que as patentes reivindicam exclusividade sobre
formulacbes farmacéuticas diversas e com uma gama de finalidades terapéuticas consistentemente
comprovadas (Gréafico 3), que advém dos extratos obtidos a partir de flores, frutos, sementes,
folhas, caule ou raizes de Punica granatum. Em alguns dos documentos analisados, os inventores
criam possibilidades de formulacdes que incluem comprimidos, suspensdes, solucdes, emulsdes,

xaropes, capsulas, balas, pos, unguentos, cremes, pastas e géis.

Gréfico 3 - Distribui¢do de patentes depositadas no EPO de acordo com o uso terapéutico proposto.
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Fonte: Autoria Prdpria (2016).

No grafico abaixo, visualiza-se a distribuicdo das patentes depositadas no EPO de acordo
com 0 ano de deposito, sobressaindo-se os anos de 2010 e 2015 com um total de 9 patentes cada,
sendo todas elas oriundas de grupos de depositantes diferentes, o que torna notavel o interesse de
grupos de pesquisa distintos em proteger as aplicacdes industriais descobertas sobre a romé
(Grafico 4). Além disso, a busca por patentes depositadas no ano de 2016 ndo apresentou

resultados.
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Gréfico 4 - Distribuicdo de patentes depositadas no EPO de acordo com o ano de depésito.
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Fonte: Autoria Propria (2016).

A busca de patentes na base WIPO forneceu 223 patentes, dentre estas 87 estavam
relacionadas ao objetivo desta busca, sendo 68 com finalidade terapéutica (Classificacdo A61K) e
19 propondo o desenvolvimento de bebidas ou alimentos funcionais (Classificagdo AZ23L).
Cronologicamente, os depo6sitos de patentes organizam-se conforme mostrado no gréfico 5, sendo
que a busca por patentes depositadas no ano de 2016 nao apresentou resultados.

Na base de dados USPTO foram encontradas 16 patentes com o descritor Punica
granatum, das quais apenas 6 estdo relacionadas ao uso terapéutico ou alimenticio. Tais patentes,
dada a relevancia de suas reivindicagdes e promissora exploracdo de mercado, foram
concomitantemente depositadas nas bases de dados EPO e/ou WIPO, ampliando-se assim 0

territorio de protecdo patentaria.
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Gréfico 5 - Distribuicdo de patentes depositadas no WIPO de acordo com o ano de depésito.
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Fonte: Autoria Propria (2016).

4. Discussao

O destaque apresentado por Japdo e Coréia do Sul nos depdsitos de patentes (Gréafico 1),
associado ao fato de que apenas duas patentes foram encontradas na busca realizada na base de
dados nacional (INPI), alerta a comunidade industrial e académica brasileira, para a pesquisa e
desenvolvimento de produtos a base de roméd, dadas as propriedades terapéuticas e cosméticas ja
comprovadas da espécie e a facilidade de cultivo da mesma em solo brasileiro (PEREIRA et al.,
2015).

Por outro lado, pode-se sugerir que o quantitativo japonés e coreano deve-se ao fato de
Punica granatum ser uma planta originaria da Asia, embora seja cultivada em todo o mundo, ao
passo que é também reconhecido o destaque Japonés no tocante a protecdo patentaria de seus
inventos (TORRISI et al., 2016).

Na consulta relativa as instituicbes depositantes das patentes em estudo (Grafico 2), é
notdrio o destaque de laboratérios ou indudstrias privadas em nimero de patentes depositadas em
relacdo aos demais grupos. Ressalva-se ainda que embora o0 nimero de patentes depositadas parcial
ou integralmente por instituicdes de ensino seja muito pequeno em relagdo aos depositos de
industrias ou laboratdrios privados, a pesquisa realizada na base de dados ScienceDirect resultou em
um total de 387 artigos publicados desde 1967 até 2016.
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Neste contexto, de acordo com Moura e colaboradores (2014), a inddstria farmacéutica
apresentou ao longo dos anos um ritmo acelerado de inovagdes tecnoldgicas, que resultaram em um
fluxo continuo de novas descobertas patentedveis e, por conseguinte, de produtos no mercado, 0s
quais quase sempre foram implementados por empresas privadas a partir de elevados investimentos
em pesquisa e desenvolvimento tecnolégico (P&D), mas em cooperacdo com outras instituicGes, em
geral publicas ou sem fins lucrativos.

Especificamente quanto a base EPO, de acordo com a classificagdo internacional de
patentes, foram encontrados documentos de patente para preparacdes com finalidades médicas,
odontologicas e higiénicas e para alimentos e produtos alimenticios. Vale ressaltar que as patentes
ao serem depositadas sdo classificadas de acordo com as reivindicacgdes requeridas pelos autores, de
modo que um mesmo documento de patente pode receber varias classificacdes diferentes. Neste
estudo, tratando-se a roma de um produto natural com diversas finalidades terapéuticas, cosméticas
e nutricionais, as patentes foram analisadas individualmente e agrupadas de acordo com a finalidade
cujos autores do documento deram maior destaque.

No gréafico 3 é possivel analisar a gama de aplicacBGes terapéuticas reivindicadas nos
documentos de patente depositados na base EPO. Fixar essa gama de possibilidades é fator de
grande importancia, pois preserva a prioridade do detentor da patente diante da necessidade de
adequar a atividade terapéutica descoberta a diferentes vias de administragcdo, de acordo com o
publico-alvo vislumbrado e com as necessidades de mercado.

De acordo com o gréafico 3, € promissor o emprego de formulacBes farmacéuticas a base de
roma para combater e prevenir diversas patologias. Entretanto, ressalva-se que em 71% das patentes
depositadas com este propésito utiliza-se uma associacdo de espécies vegetais diferentes que
apresentam um sinergismo ou complementaridade em suas atividades. Contudo, em 29% das
invencOes atribui-se apenas a presenca do extrato de P. granatum a atividade desempenhada pela
formulacdo. Além da associacdo a outras plantas medicinais, destaca-se também a associacdo da
roméa a sais de metais como Cobre, Zinco, Manganés e Ferro, a fim de intensificar a propriedade
antimicrobiana demonstrada pela planta (DECLAN, 2006).

Da analise das patentes constantes na base WIPO, pbde-se observar que muitos dos
documentos selecionados encontram-se também na base de dados do EPO, ndo necessariamente
depositados nas mesmas datas, sendo este um mecanismo que resguarda e amplifica a prioridade de
exploracdo da invencdo aos proprietarios das patentes.

Nos gréficos 4 e 5 observa-se que apesar das oscilagfes periodicas, o nimero de patentes
depositadas foi crescente. Referindo-se apenas a base WIPO, o apice foi atingindo nos anos de 2010
e 2011, com o total de 12 patentes em cada ano. Nos anos anteriores, 0 menor nimero de depdsitos

pode ser associado em parte a crise financeira mundial nos anos de 2008-2009, ao passo em que nos
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anos posteriores a queda de depdsitos pode estar associada ao esgotamento das possibilidades de
novas descobertas relativas a espécie em estudo, uma vez que as patentes depositadas tém
considerdvel abrangéncia tanto no tocante aos usos terapéuticos apresentados quanto as formas
farmacéuticas desenvolvidas (Agéncia de Inovacdo Inova Unicamp, 2013).

A busca de patentes com o descritor Punica granatum no INPI forneceu apenas 2 (dois)
resultados, tratando-se de uma patente que reivindica o direito de prioridade sobre formulagdes
farmacéuticas preparadas com o extrato dos frutos de romé&, explorando-se as atividades
antimicrobiana, anti-inflamatoria, antisséptica, adstringente e cicatrizante (BRITO, et al, 2006).

A descricdo detalhada da invencdo apresenta composi¢des farmacéuticas que incluem
cremes e solugdes para uso topico em queimaduras, infecgdes cutaneas e infecgdes nasais; além de
preparacfes bucais com potencial antimicrobiano representadas por anti-sépticos bucais, cremes
dentais, géis dentais e verniz protetor de dentina (BRITO, et al, 2006).

Tanto nesta patente depositada no INPI quanto em varias das patentes depositadas nas
demais bases de pesquisa (EPO, WIPO e USPTO), observa-se o pedido de protecdo sobre as
aplicagdes ndo s6 para uso humano, mas também para uso veterinario. Na patente brasileira, por
exemplo, reivindica-se o direito sobre a exploracdo do uso das formulagbes farmacéuticas no
combate a mastites humana e bovina (BRITO, et al, 2006).

Os dados apresentados com a prospec¢ao mostraram que o uso de Punica granatum L. para
fins medicinais € uma area promissora, do ponto de vista tecnolégico, contudo ainda pouco
explorada em territorio brasileiro. Pode-se observar também, que o grande nimero de patentes
relacionadas ao uso terapéutico e alimenticio é inerente a expressiva propriedade antioxidante da
espécie. Desta forma, o campo para 0 aproveitamento das propriedades medicamentosas ou

alimenticias da roma é vasto podendo gerar um grande nimero de produtos tecnoldgicos.
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