UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA

CURSO DE LICENCIATURA EM CIENCIAS BIOLOGICAS

MONITORAMENTO TECNOLOGICO DE NANOEMULSOES PRODUZIDAS A
PARTIR DE OLEOS ESSENCIAIS E SUA APLICACAO NA SAUDE HUMANA E
VETERINARIA

PAULO EDUARDO DA SILVA BASTOS

RECIFE

2020



PAULO EDUARDO DA SILVA BASTOS

MONITORAMENTO TECNOLOGICO DE NANOEMULSOES PRODUZIDAS A
PARTIR DE OLEOS ESSENCIAIS E SUA APLICACAO NA SAUDE HUMANA E
VETERINARIA

RECIFE

2020

Monografia apresentada ao Curso de
Licenciatura em Ciéncias
Biologicas/UFRPE como requisito parcial
para obtencdo do grau de Licenciado em

Ciéncias Bioldgicas.

Orientador: Marilia Ribeiro Sales Cadena.



Dados I nternacionais de Catal ogacéo na Publicacio
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Sistema Integrado de Bibliotecas
Gerada automaticamente, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

P331m Bastos, Paulo Eduardo da Silva ] B )
MONITORAM ENTO TECNOLOGI CODE NANOEMULSOES PRODUZIDAS A PARTIR DE OLEOS ESSENCIAIS
E SUA APLICACAO NA SAUDE HUMANA E VETERINARIA / Paulo Eduardo da Silva Bastos. - 2021.

63f. :il.

Orientadora: Marilia Ribeiro Sales Cadena.
Inclui referéncias.

Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagdo) - Universidade Federal Rural de Pernambuco, Licenciaturaem
Ciéncias Bioldgicas, Recife, 2022.

1. Nanoemulses. 2. Oleos Essencias. 3. Salide Humana. 4. Salide Veterinéria. |. Cadena, Marilia Ribeiro Sales,
orient. Il. Titulo

CDD 574




PAULO EDUARDO DA SILVA BASTOS

MONITORAMENTO TECNOLOGICO DE NANOEMULSOES PRODUZIDAS A
PARTIR DE OLEOS ESSENCIAIS E SUA APLICACAO NA SAUDE HUMANA E
VETERINARIA

Comissdo Avaliadora:

Prof2 Dr2 Marilia Ribeiro Sales Cadena — UFRPE

Orientadora

Prof® Dr° Pabyton Gongalves Cadena — UFRPE
Titular

Msc? Thamiris Pinheiro Santos — UFPE
Titular

Msc? Renata Meireles Oliveira Padilha — UFRPE
Suplente

RECIFE
2020



AGRADECIMENTOS

Ao0s meus queridos pais, que sempre lutaram para que eu conseguisse alcangar meus
objetivos da forma mais plena possivel. Primeiramente, ao meu querido e falecido pai, que
durante toda sua vida me ensinou a lutar, a ser feliz, a ser criativo, a viver como um ser humano,
sem a necessidade da aprovacao de terceiros. Obrigado, pai, por sempre estar comigo, seja em
vida, ou em morte, sei que estas a me guiar e proteger. E, @ minha querida e amada mée, que
me ensinou como lutar pelos meus objetivos, me ensinou como chegar longe sem nunca
esquecer do caminho outrora trilhado. Obrigado, mae, por todas as montanhas movidas.

Ao0s meus irmaos, irmds, sobrinhos e sobrinhas, que me incentivaram nos momentos
dificeis e compreenderam a minha auséncia enquanto eu me dedicava a realizacdo deste
trabalho.

Aos meus queridos amigos, William, Stefania, Kathyanne, Ivanildo, Bruno, Mirelle,
Isabela, Anuska, Marcos, Leticia, que sempre estiveram ao meu lado, pela amizade
incondicional e pelo apoio demonstrado ao longo de todo o periodo de tempo em que me
dediquei a este trabalho.

Ao meu mestre e patrdo, Douglas Marques, por ser o exemplo de profissional que quero
ser, e principalmente, por todo o0 apoio e ensinamentos durante todos esses anos de amizade e
trabalho, que me permitiu ndo s6 evoluir como profissional, mas como pessoa.

A Profa Marilia Cadena, com quem tenho uma divida de gratiddo por sempre me
impulsionar para a minha melhor versao, pela excelentissima orientacdo, e por ser meu
exemplo, por ser minha meta como cientista, professor e como pessoa.

Ao grupo de pesquisa LEP-LATEP-LOP, local da minha primeira experiéncia como
estagiario e cientista, onde tive oportunidade de conhecer pessoas incriveis e viver momentos
incriveis dentro das ciéncias marinhas.

Ao grupo de pesquisa LECA, que apesar de tudo, me abracaram, foram as melhores
pessoas com quem convivi intensamente durante os ultimos anos, pelo companheirismo e pela
troca de experiéncias que me permitiram crescer ndo s6 como pessoa, mas também como

formando.



“Only you can do the best for

yourself”



SUMARIO

LISTA DE TABELAS . ...ttt e e e e e e e aa e e ataeeaneeeas 17
LISTA DE FIGURAS ...ttt sttt e e e snb e e naae e e na e e e naeeanaa e 18
RESUMO ...ttt et e e et e e st e e sa b e e e sab e e e naae e e ne e e anreeanrae e 19
0L INTRODUGAOQ ..ottt 20
02. FUNDAMENTAGAO TEORICA .....coooiiiieieiieeissisissess s 22

2.1. Oleos essenciais com aplicacio na satide humana e VEterinaria ...........co.coevevvererennne. 22

2.2. Nanoemulsdes, caracteristicas, formulacdes e sua aplicacdo na salude humana e

VB I NMATTA . ..ottt e e et e e et e e e e e e e e ettt eee e e e e e et e eaeeeeaaa——s 24

2.3. Monitoramento tecnoldgico, inovacgdo e sua importancia para a comunidade cientifica

.............................................................................................................................................. 27
03. REFERENCIAS ....coooiiiieieiee ettt 30
04. RESUMO ...ttt ettt sttt b e bt s bt e et e e s be e e nteenbeeanbeentee s 36
05, AB ST RACT ettt s h e b e b ettt he e e b e be e e be e naneebeennee s 37
06. INTRODUGAOD ......ooveiieeeeeeeesteee et ss st s ses st s asne s snasnensenes 38
07. METODOLOGIA ..ttt ettt eeneesnee s 39

7.1. Monitoramento tecnoldgico e levantamento de dados...........ccccoevveeviiieiieve e, 40

7.2, ANALISE A0S JAUODS.......c.eeueiiiitiieieci e 41

7.2.1. Metodologia utilizada para formulacdo das nanoemulSBes............ccoereeeieeierieninesesenenns 41
7.2.2. Setor de producdo das nanoemulsdes e suas aplicabilidades. .........cccoevvvriiiniiienenenene 42
7.2.3. Perfil d0S AEPOSITANTES ........eveeeieiieiieiesit sttt 43
08. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......coooetieeeeiieeieeeseeieeeses s sesses s s senes s sesissensnes 43

8.1. Total de DoCUMENTOS OBLIUOS. ........eiviriiriiriiiieieie e 43

8.2. Distribuicdo espacial de artigos @ Patentes.........cccoveiiririniienieeee e, 44

8.3. Distribuicdo temporal de artigos € PateNtes ..........ccceeereririnienieere e, 48

8.4. Setor de producdo das nanoemulsdes e suas aplicabilidades.........c...ccccevvevviieiinnnnn, 48

8.5. Oleos essenciais utilizados para a producao das Nanoemulsdes. ............cccoceveervereenne. 52

8.6. Metodologia utilizada na producéo das NnanoemMuISOES ..........ccccvvrvereiierivereee e, 55



8.7. Prevaléncia do COAIgo IPC. ......coi it 57
8.8. Perfil dos depositantes de PateNES. .........cccuiieieiierieierierere e 58
09. CONCLUSAD ...ttt 59

10. REFERENCIAS ..o e ettt e e s et e et e e s et e s e e e es e e es e e s e e e, 60



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos para a realizacdo do monitoramento

L=T0t a0 [ o [ TS SS PSSR 40
Tabela 2: Variadveis analisadas para 0s documentos obtidos ...........ccceevviereirevie e e, 41
Tabela 3: Metodologias utilizadas para a fabricagéo de nanoemulses..............ccocvvvrvenennen. 42
Tabela 4: Quantitativo de patentes por base de dados. ...........ccocervriiiiieieien e, 43
Tabela 5: Quantitativo de artigos obtidos por base de dados. .........ccceeeveereeieviieieese e, 44

Tabela 6: Oleos essenciais primarios, secundarios, terciarios e quaternarios utilizados e suas

respectivas aplicabilidATES ...........coiiiiiii s 53

17



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Distribuicdo geogréafica de artigos cientificos publicados............ccccooeveiiiciiinnne, 44
Figura 2: Distribuicdo geografica dos documentos de patentes publicados. ...........ccccccevenee. 47
Figura 3: Distribuicdo temporal de publicacdo de artigos cientificos...........cccccvevvvvveieiiinnnnn, 48

Figura 4: Area de publicacdo (Satide Humana e Satide Veterinaria) dos documentos levantados

Figura 5: Contribuicdo dos paises nas areas de publicacdo (Saude Humana e Salude Veterinaria)
dos artigos Cientificos 1eVantados. ............cceiieiiiie i 49
Figura 6: Contribuicdo dos paises nas areas de publicacdo (Saude Humana e Salde Veterinaria)
dos documentos de patentes 1eVANTATOS. ..........covieiiiieieee e 50
Figura 7: Quantitativo das aplicacGes encontradas nos artigos cientificos levantados............ 51
Figura 8: Quantitativo das aplicacGes encontradas nos documentos de patentes levantados. 52
Figura 9: Classificagéo geral das metodologias utilizadas na producéo das NEOEs. ........... 55
Figura 10: Predominancia das metodologias utilizadas para a producdo das NEOEs............ 55

18


file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243935
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243938
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243938
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243939
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243939
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243940
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243940
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243941
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243942
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243943
file:///C:/Users/pp/Downloads/20211123_PB_TCC%20(2).docx%23_Toc89243944

RESUMO

Nanoemulsdes produzidas com 6leos essenciais (NEOEs) sdo formulagdes com grande
potencial terapéutico dentro da salde humana e veterinaria, duas areas mercadoldgicas que
tendem a mover uma grande quantidade de dinheiro ao redor do mundo. O presente trabalho
objetivou um monitoramento tecnolégico, levantando patentes e artigos referentes a NEOES
com aplicabilidade na area da saude humana e veterinaria. O levantamento foi realizado a partir
da metodologia de revisao sistematica, sendo os documentos adquiridos em diferentes bases de
dados. Os documentos entdo passaram por um processo de inclusdo e exclusao, sendo entdo
tabulados e analisados quanto as variaveis escolhidas. Foram encontrados um total de 153
artigos e 34 patentes. O pais com maior quantidade de publicacdes desse tipo de formulacao
para as areas propostas foi o Brasil, sendo o Unico com publicacbes destinadas a medicina
veterinaria. Junto ao Brasil, observamos que a india e o Ird possuem altas quantidades de artigos
cientificos, ficando a frente de grandes poténcias como China e EUA. Avaliando agora, 0s
documentos de patentes, o Brasil continua em primeiro lugar na area, mas agora, como paises
concorrentes, surgem a China e os Estados Unidos. Isso nos indica que paises como Iré e india,
ndo estdo protegendo seus produtos, diminuindo o potencial inventivo das respectivas nacdes,
perdendo para as grandes poténcias no segmento de inovacdo tecnoldgica. Além disso,
observamos uma maior aplicabilidade das NEOEs como potencial citotdxico, isto €, sendo
aplicada para a destruicdo de células patogénicas (bactérias, fungos, protozoarios, vermes e
células cancerigenas). A maior parte das patentes encontradas pertenciam a instituicdes de
ensino, e poucas a industria privada. No mundo, pouca atencdo tem sido dada ao
desenvolvimento de NEOE com aplicacdo na medicina veterindria, o que a torna um campo
pouco explorado, mas com grande potencial uma vez que é uma industria de alto poder
monetario. Apesar de haver uma maior quantidade de produtos voltados para a salde humana,
poucas doengas sistémicas tém sido estudadas para a aplicagdo das NEOEs, o que seria mais

um campo promissor para o desenvolvimento de futuras pesquisas.

Palavras-chave: Nanoemulsdes: Oleos Essenciais; Salde Humana; Salde Veterinaria.
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01. INTRODUCAO

Nanoemulsdes (NE) sdo definidas como a mistura, estabilizada por um tensoativo, de
uma fase aquosa e uma fase oleosa, formando o sistema Unico. Esse sistema é formado por
vesiculas com diversos tamanhos, contudo, para ser classificada como NE, deve estar dentro de
uma escala nanométrica (nm). O tamanho exato das vesiculas de uma NE ndo é muito bem
definido na literatura, havendo diversas divergéncias entre os autores, contudo, se estiver dentro
da escala nanométrica e possuir estabilidade térmica e cinética, a formulacao é considerada uma
nanoemulsdo (SINGH et al., 2017; JAFARI, MCLEMENTS, 2008).

NEs apresentam um grande potencial dentro da industria da nanomedicina, por
influenciarem diretamente em todos os principios farmacocinéticos de biocompostos ativos que
sdo incorporados nas suas formulagdes, o que pode ndo s6 melhorar a qualidade do resultado
terapéutico proposto pelo composto, mas também reduzir maiores riscos relacionados a esse
composto. Podem ser aplicadas as mais diversas situacdes, patologias e condicGes, tudo de
forma meticulosamente adaptada, sendo seu desempenho pensado desde a escolha dos materiais
que serdo utilizados para sua formulacdo (JAFARI, MCLEMENTS, 2008).

Um dos materiais que podem ser utilizados para a formulacdo das NEs sdo os 6leos
essenciais, que no caso, podem compor a fase oleosa do sistema. S&o 6leos volateis formados
principalmente por metabdlitos secundarios das plantas, no qual os fatores biogeograficos séo
fatores limitantes para a producdo desses 6leos. Tais Oleos sdo amplamente explorados pela
aromaterapia, havendo ja relatos de sua aplicacdo terapéutica a partir das formulacdes de NEs,
formando assim as nanoemulsdes formuladas a partir de dleos essenciais (NEOEs) (BIZZO
et.al., 2009; PAVONI et al., 2020).

Por se tratar da formulacdo de um produto, as NEOEs sdo passiveis de protecdo
intelectual. Isto €, de serem protegidas pelo documento de patentes, que permite ao
desenvolvedor explorar seus recursos de maneira segura, podendo trazer retorno financeiro e
prestigio tecnoldgico para o Pais, uma vez que estes documentos sdo utilizados como parametro
de potencial inventivo ao redor do mundo. O monitoramento tecnoldgico, € uma ferramenta de
pesquisa que permite o reconhecimento do estado da arte a partir da avaliagcdo de artigos e
patentes. Tais documentos fornecem informacgbes importantes para a estruturagdo e
reconhecimento do que ja existe, possibilitando ao pesquisador prever tendéncias e evitar
producdes ja existentes (RIBEIRO et al., 2010; SABINO, 2007).
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Nesse contexto, o presente trabalho visou realizar monitoramento tecnoldgico de
nanoemulsdes com 0leos essenciais em sua formulacdo, buscando reconhecer as tendéncias,

identificar as poténcias e prever as possibilidades para este campo de atuagéo cientifica.
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02. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Oleos essenciais com aplicacdo na salide humana e veterinaria

Oleos essenciais (OESs) s&o substancia aromaticos extraidos de fitoterapicos, cuja fungéo
principal é a prote¢do do organismo vegetal contra patégenos e predadores, bem como a atragéo
de polinizadores. Tais substancias possuem principal aplicacdo industrial na aromaterapia,
ciéncia que prop0e e estuda o potencial terapéutico da inalagcdo dessas substancias. Contudo,
podemos encontrar uma forte aplicacdo de OEs na industria alimenticia, cosmética, perfumaria,
quimica e até mesmo como coadjuvantes de medicamentos. E interessante observar que no
decorrer do desenvolvimento de novos medicamentos para a salde humana ou animal, isto &,
no desenvolvimento de grande parte dos insumos farmacéuticos, tanto os OEs como as plantas
que os produzem foram utilizados como referéncias farmacolégicas devido ao seu potencial
terapéutico (B1ZZO et.al., 2009; BUTNARIU; SARAC., 2018).

Nos vegetais, as substancias componentes dos OEs, sdo definidas como metabdlitos
secundarios, e sao produzidas por todos os 6rgaos vegetais, sendo a folha o principal produtor,
permanecendo nelas até a floracdo, depois desse evento, tais substancias migram para as flores
(que também produzem essas substancias) auxiliando no processo de fertilizacdo. Apds a
fertilizacdo essas substancias sdo redirecionadas para outras partes, como fruto, semente, raizes
e caule (tais partes, também sdo produtoras dos componentes dos OESs), auxiliando na protecédo
do vegetal contra patégenos (BUTNARIU; SARAC., 2018).

Os OEs, séo substancias liquidas aromaticas, que retne esses metabdlitos secundarios
das plantas, e compostos principalmente por alcoois, aldeidos terpénicos, cetonas,
fenilpropandides, alcanos e alcoois alifaticos mono e sesquiterpenos, podendo ser extraidos das
mais diversas partes vegetais de uma planta, no qual sua aquisi¢do pode acontecer de diversas
maneiras, sendo como fermentacdo, extracdo, expressao e destilacdo, no entanto, destilacdo é o
método mais utilizado para a obtencio dessa substancia (EDRIS, 2007; SOLORZANO et al.,
2012). Quantidades diferentes de OE podem ser obtidas a depender da parte vegetal utilizada
para a extracdo, ndo sofrendo influéncia da metodologia utilizada (BI1ZZO et al., 2009). Outros
fatores influenciadores da quantidade e da composicao fitoquimica do OE, sdo: Tipo de 6rgéo
utilizado para a extracdo; Desenvolvimento do 6rgdo utilizado para a extracdo; Fase do ciclo

polinizador do vegetal; Condi¢des ambientais de cultivo; Clima; Poluigé&o; Doencas e pragas;
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Fatores edaficos; Variacdo geogréfica; Fatores genéticos e evolugdo, dentre outros
(FIGUEIREDO et al., 2008).

A literatura relata inumeras aplicabilidades de dleos essenciais, variando nas mais
diversas areas dentro e fora do mundo industrial, & exemplo: conservantes, saborizantes,
anestésicos, antibioticos, anti-inflamatérios, pesticidas, larvicidas, embalagens biodegradaveis.
Dentro da salde humana e veterinaria, h4 inimeros relatos de sua aplicabilidade como terapia
para 0s mais diversos tipos de patologias e situacgdes, percorrendo por quase toda a fisiologia
humana e animal.

Dentro a area de saide humana podemos encontrar estudos dos mais diversos OEs e
suas aplicabilidades, como: Artemisia lavandulaefolia com atividade anticarcinogénica frente
ao cancer oral (CHA et al., 2010); Citrus limettioides com atividade anticarcinogénica para
células do cancer de colon (JAYAPRAKASHA et al., 2013); Origanum vulgare com atividade
antifangica para infec¢bes causadas por espécies de Candida albicans e Candida dubliniensis
(POZZATI et al., 2010); Croton cajucara com atividade gastroprotetora e anticulcerosa
(HIRUMA-LIMA et al., 1999); Artemisia douglasiana e Eupatorium patens com atividade
antiviral frente ao virus da Dengue (GARCIA et al., 2003); Curcuma xanthorrhiza atuando
sobre o sistema cardiovascular diminuindo o percentual de triglicerideos (YASNI et al., 1994);
Rosmarinus officinalis com efeito antidiabético (AL-HADER et al., 1994); Lavandula
angustifolia com potencial antidepressivo e neuroprotetor (LOPEZ et al., 2017). Como visto,
os OEs sdo aplicaveis as mais diversas situacdes e patologias. Dentro da area veterinaria
podemos citar: Cymbopogon nardus com atividade antimicrobiana frente a infecgdes
bacterianas comuns na medicina veterinaria (SINGH et al., 2015); Ocimum gratissimum com
atividade anti-helmintica (PESSOA et al., 2002); Origanum vulgare com atividade antifungica
(CLEFF et al., 2010); Lippia gracilis com potencial acaricida (CRUZ et al., 2013).

Devido a grande variedade quimica de composicdo dessas substancias, a literatura
propde distintas e Unicas aplicabilidades terapéuticas, isto é, o 6leo essencial de um vegetal
possui uma atividade exclusiva em comparacao a outros extratos retirados dos vegetais. 1sso
acontece devido a composicao do vegetal como um todo, que se torna bem diferente dos 6leos
essenciais, que apesar de diversos em composi¢do, possuem moléculas volateis e com baixo
peso molecular, excluindo outras possiveis moléculas que poderiam ter acdo terapéutica. 1sso
garante aos OEs, uma certa exclusividade quando se refere a efeitos terapéuticos, abrindo
maiores horizontes para as areas focadas em seu estudo. Com isso, cada vez mais essas

substancias vém ganhando espa¢o na medicina tanto humana como veterinaria, sendo propostos
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para utilizacdo tanto direta como em formulagbes com outras substancias ou farmacos.
Contudo, apesar de sua proposta terapéutica, pouco se conhece sobre os principios
farmacoldgicos (farmacodindmica, farmacocinética, biodisponibilidade, sinergismo e
antagonismo), acrescido a este fator, temos também, conforme citado anteriormente, uma gama
de fatores que influenciam diretamente na composic¢ao quimica dos extratos dos fitoterapicos,
principalmente sob a forma de 6leos essenciais, e com isso cria-se uma enorme dificuldade de
reprodutibilidade dos seus efeitos farmacolégicos desejados (FIGUEIREDO., 2006;
KOHLERT et al., 2000).

Embora os 0leos essenciais apresentem varias possibilidades terapéuticas, observa-se
que ha também algumas barreiras farmacoldgicas para sua aplicabilidade na area da satide. Com
iss0, uma das possiveis estratégias farmacéuticas que poderia auxiliar os pesquisadores de OEs
com essa problematica, seria a abordagem da nanoencapsulacdo usando nanoemulsdes. As
nanoemulsdes sdo sistemas coloidais formados pela unido de uma fase aquosa com uma fase
oleosa, estabilizados por um surfactante, que entdo diminuira a tensdo superficial entre as duas
fases, permitindo a formac&o de vesiculas de tamanho nanométrico. Essa abordagem, permite
uma maior eficiéncia do OE estudado, bem como uma liberacdo controlada de substancias,
aumento da biodisponibilidade, melhora das propriedades fisico-quimicas e reducdo da
volatilidade dos OEs, e protegendo da oxidacdo provocada pelo ambiente (PAVONI et al.,
2020).

2.2. Nanoemulsfes, caracteristicas, formulacfes e sua aplicacdo na salde humana e

veterinaria.

A nanotecnologia € o ramo da ciéncia que se dedica ao estudo de estruturas ou
compostos que contenham particulas nanométricas, variando de 1-1000 nm, possuindo
aplicabilidade nas mais diversas areas referentes ao cotidiano humano, desde: Agricultura,
Salde humana, Veterinaria, Alimenticia, Cosméticas, Embalagens Biodegradaveis, dentre
outras. E um dos ramos da ciéncia com grande potencial de crescimento, com estimativa
comercial de crescimento de 17% até 2024 e com previsdao de mobilizacdo de US$ 80 bilhdes
dentro da industria (ASHAOLU, 2021; RESEARCH AND MARKET, 2018). O Brasil, até o
ano de 2021, para a nanotecnologia, se encontra no 19° lugar no ranking mundial de publicac¢tes
de artigos cientificos, com 3436 publica¢fes e para patentes, o pais ocupa o 30° lugar com

apenas 3,85 % das publicagdes mundiais, o que pde o Brasil no 57° lugar de influéncia dentro
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da area de nanotecnologia (STATNANO, 2021). Dentro da industria farmacéutica, seja humana
ou veterinaria, a nanotecnologia tem como o objetivo principal encontrar formas de entregar de
forma segura e satisfatoria diferentes farmacos ou compostos que possam melhorar a saude
humana ou animal. Para cumprir com esse objetivo, as Nanoemulsdes (NES) sdo os sistemas
mais apropriados para tais atividades (KOROLEVA, YURTOV, 2012; AZMI et al., 2019).

Nanoemulsdes, também chamadas de miniemulsdes ou emulsbes ultrafinas, sdo
sistemas formados por uma fase aquosa e uma fase oleosa (ambas imisciveis) mas que sao entao
estabilizadas através da adi¢do de um surfactante, formando vesiculas nanométricas que podem
ser classificadas como simples ou complexas, para as simples podem ser classificadas como
6leo-4gua (O/A) ou agua-6leo (A/O), e para as multiplas podem ser classificadas como:
agua/odleo/agua (A/O/A) ou bleo/dgua/dleo (O/A/O) (AZMI et al., 2019; ASHALOU, 2021).
Apesar da exigéncia de estar dentro de uma escala nanométrica, na literatura, encontramos
diferentes padrbes para o tamanho das vesiculas de uma NE, podendo ser: < 100 nm
(KOROLEVA, YURTOV, 2012); 50-1000 nm (YUKUYAMA et al.,, 2015); 20-200 nm
(GUTIERREZ et al., 2008).

As NEs possuem diversas caracteristicas que garantem a esses compostos vantagens
farmacoldgicas e fisiologicas, tais caracteristicas dependem da composi¢cdo, concentracao,
carga, tamanho e propriedades interfaciais das vesiculas nanométricas, que também véo
influenciar nas caracteristicas desejaveis para a aplicagdo comercial das NEs (JAFARI,
MCLEMENTS, 2008). Dentre as propriedades das NEs podemos citar a estabilidade
termodinamica, determinada por um valor maior do que zero para a equacdo de Riggs, isto €, a
energia util do préprio sistema ndo é suficiente para promover uma reorganizacdo do mesmo,
tornando-o menos susceptivel a alteracfes espontaneas (KOROLEVA, YURTV, 2012). As
nanovesiculas sofrem de um fendmeno chamado de movimento browniano, isto €, como ficam
suspensas no liquido, tendem a se mover em caminhos aleatérios dentro do mesmo, e com isso
h& uma interrupcdo nos processos de sedimentacdo, separacdo de fases e coalescéncia, o que
torna essas formulagdes cineticamente estaveis (BARRADAS, SILVA, 2021). NEs séo
sistemas coloidais formuladas a partir de duas fases, uma aquosa e outra lipidica, estabilizadas
por um surfactante, podendo ou ndo haver a adicdo de um co-surfactante, para melhorara o
desempenho do sistema. A escolha do tipo de substancia que ira compor tanto a fase aquosa,
como oleosa, iré influenciar diretamente em como a NE serad formada, sua estabilidade e em
suas caracteristicas fisico-quimicas. Para escolher a melhor substancia algumas caracteristicas

devem ser levadas em consideragdo, como: viscosidade, polaridade, solubilidade, ph e indice
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de refracdo. Na literatura, diversas NEs foram formuladas a partir de diferentes susbtancias para
a fase oleosa, como por exemplo: Oleo mineral (KATZER et al., 2014), Oleo de peixe
(GARCIA-MARQUEZ et al., 2017), Fosfolipidios (HU et al.,2019) e Oleos essenciais
(SUGUMAR et al. 2014).

A escolha do surfactante, e da adicdo ou ndo de um co-surfactante, também ira
influenciar no resultado final durante o processo de producdo das NEs. Tais substancias séo
essenciais para a estabilizacdo das formulagdes de NEs, uma vez que atuam reduzindo a tenséo
superficial entre a fase aquosa e oleosa, promovendo a formacdo das nanovesiculas, e
prevenindo a sua agregacdo. Tais substancias podem ser classificadas como: surfactantes
anidnicos (carga negativa), cationicos (carga positiva), ndo iénicos (sem polaridade). Como
exemplo de Surfactantes, podemos citar: tween 20, 40, 60, 80; span 20, 40, 60, 80; lecitina;
Polaxamer; Polissacarideos; Chremophor EL. O tipo de surfactante ndo s6 influéncia nos
padrdes quimicos e fisicos desses sistemas, mas também vai interferir nos padrbes
farmacocinéticos, desde administracdo até excrecdo, podendo ocasionar toxicidade. Em alguns
casos, apenas um surfactante ndo é suficiente para estabilizar o sistema, sendo necessario a
adicdo de um co-surfactante, cuja funcdo € atuar junto com o primeiro, para trazer maior
estabilidade a formulacdo (SINGH et al., 2017).

NEs podem ser produzidas por metodologias diferentes, no qual sdo divididas em dois
grandes blocos, as metodologias de alta energia (MAES) e as metodologias de baixa energia
(MBEs). A escolha da metodologia adequada vai depender da composicdo desejada para a
formulacdo da NE. As MAEs, permitem uma formulacdo com uma maior razdo entre
surfactante e 6leo, e sdo muito eficazes no processo de reducdo do tamanho das vesiculas, uma
vez que utilizam forgas intensas que séo capazes de modificar a estrutura do sistema, como por
exemplo: pressao, colisdo, cavitacdo e agitacdo. Apesar da eficacia das MAES, uma vez que
fornecem grande energia, lidam diretamente com temperatura e pressao, o que pode influenciar
na construcdo do sistema, a depender do material que estiver sendo utilizado, por exemplo:
proteinas, acidos nucleicos, enzimas e peptideos, podem ser prejudicados com a acdo de
intensas forgas mecanicas ou térmicas liberadas pela utilizacdo das MAESs. Dentre os tipos de
MAEs, podemos citar: utrasonificagdo (US), microfluidizacdo (MF), agitacdo (AG),
homogeinizagdo por alta pressdo (HAP), e emulsificacdo de membrana (EM). As MBEs atuam
levando em considerag@o apenas as particularidades fico-quimicas das substancias utilizadas
para a formulacdo das NEs, podendo alterar apenas os fatores que influenciam nessas

particularidades, como a temperatura. Dentre os tipos de MBEs, podemos citar: inversao de
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fase por temperatura (IFP), inversdo de Fase (IF), emulsificacdo espontanea (EE). Apesar de
utilizarem principios distintos, na literatura, ja foram encontrados trabalhos que utilizam uma
combinacdo dos dois tipos de metodologias para a formulacdo das NEs (KOROLEVA,
YURTYV, 2012; AZMl et al., 2019).
Na literatura encontramos aplicacdes para as NEs nas mais diversas areas industriais e
comerciais, sendo uma delas as areas da satide humana e veterinaria. E comum que para estas
areas, as NEs venham acompanhadas de um principio ativo, que em geral € um farmaco, ao
qual estara participando na formulacao do sistema, podendo estar diluido tanto na fase oleosa
como aquosa, elevando o potencial terapéutico destas formulacdes. Nestas areas, NEs ja foram
descritas para os mais diferentes objetivos, como por exemplo: administracdo de farmacos,
atuando como sistemas de liberacdo controlada; anticancer; antiparasitario; antibiotico; vacinas;
antivirais; anti-inflamatério; antiséptico; antifungico; e também sendo utilizada para o
tratamento de doencas especificas, como Alzheimer, dentre outras doencas de natureza
sistémica e/ou congénitas, que podem afetar tanto humano como animais. As NEs possuem
uma vantagem terapéutica em relacdo a outras formulacbes, devido ao seu tamanho
nanométrico, que por sua vez facilita a absorcdo, diminui risco de toxicidade causada pelo
principio ativo, aumentam a biodisponibilidade do mesmo e melhoram sua distribuicédo pelo
corpo. Elas podem ser administradas das mais diversas maneiras, como: inalagéo, intravenosa,
transdermal, topica ou oral (AZMl et al., 2019; ASHAOLU, 2021; MOHANTYA et al., 2014).
As vantagens farmacoldgicas das NEs abrem um novo leque de oportunidades dentro
da area da nanomedicina humana e veterinaria. Sua capacidade de encapsular e melhorar os
parametros farmacoldgicos de principios ativos é de grande importancia para mudar a forma
com que se vem administrando os farmacos, ou qualquer outro principio ativo. Além disso, a
formulacdo das NEs pode levar em consideracao substancias que também possam ter potencial
terapéutico, como por exemplo os 6leos essenciais. Isto €, o fator terapéutico do 6leo essencial,
utilizado para formar a NE, poderia incrementar o resultado farmacoldgico e terapéutico desta,
somando efeitos benéficos e favoraveis, mas para confirmar tal hipotese, sdo necessarias

maiores investigacoes.

2.3. Monitoramento tecnoldgico, inovacdo e sua importancia para a comunidade

cientifica.
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Inovacdo é um conceito complexo, que a depender da perspectiva a ser analisada pode
adquirir diferentes reflexdes e defini¢des. Contudo, é um conceito que sempre esta relacionado
a mudangas ou quebra de padrdes existentes, proporcionando uma melhoria (SCHUMPETER,
1998; BRUNO-FARIA, FONSECA, 2014). O Brasil possui em sua legislacdo, uma definicéo
prépria do que seria a inovacgdo, que se encontra no artigo 2°, paragrafo IV, da Lei de Inovacéo
de 02 de dezembro de 2004: “Inovacdao ¢, portanto, a introducdo de novidade ou
aperfeicoamento no ambiente produtivo ou social que resulte em novos produtos, processos ou
servigos”. Esta Lei objetiva ndo s6 promover a inovagao, mas também regulamenta-la de forma
que tanto instituicGes com iniciativa privada como publica possam atuar juntas ou separadas e
com isso, melhorar o desempenho inventivo do pais (BRASIL, 2004; FUCK, VILHA, 2012).

A inovagdo se torna importante no cendrio mundial, pois, a maior e mais inevitavel
constante € a mudanca, isto é, todos os dias mudancas podem influenciar todo o contexto de
uma empresa, de uma sociedade ou de uma na¢do como um todo. Quando uma organizacao
possui a capacidade de responder com proficiéncia e agilidade a essas mudancas, observa-se
uma influéncia positiva e direta dentro do capital da organizacdo. Dentro deste cendrio, a
inovacdo, ou a capacidade de inovar, permite a entidade que executa-la com maior proficiéncia,
uma maior competitividade, tanto em escala nacional como internacional, isto &, atribui uma
vantagem competitiva, fundamental para a diferenciacdo das organizacbes (LOPES,
BARBOSA, 2008; BRUNO-FARIA, FONSECA, 2014; CAKAR, ERTURK, 2010).

A inovacao esta diretamente ligada ao desenvolvimento de novas tecnologias, produtos,
metodologias, procedimentos, ou na combinacdo desses fatores ja existentes. Uma vez que as
novas tecnologias se baseiam na ciéncia e na pesquisa cientifica aplicada, a inovagdo torna-se
um conceito diretamente ligado ao mundo cientifico. Por essa razdo, utiliza-se o termo CT&I
(Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo) para se referir aos pilares que guiam as transformacdes
decorrentes nos cenarios econdémicos e socioambientais (FUCK, VILHA, 2012). No entanto,
como garantir a exclusividade do dominio dos resultados obtidos a partir de uma inovacao?
Como realizar a incorporacéo dos resultados obtidos a partir de uma inovagdo? Para solucionar
estes problemas, instituicdes que estdo em processo de inovacéo, e querem proteger suas ideias
inovadoras, podem registra-las como formato de patente.

A patente, é um documento garantido por lei para aqueles que desejam proteger algo
com potencial inovador. O documento de patente garante ao inventor/pesquisador total protecao
dos seus direitos sobre a exploracdo de sua ideia, em troca da informacdo contida em seu

processo. Em outras palavras, garante a posse completa para quem inventou. Em um nivel
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micro, a patente garante ao detentor de seus direitos um maior estimulo para a producéo de
novas tecnologias, visto que seus direitos estdo assegurados por lei, e também, uma vez que em
dominio publico, possibilita que empresas possam ter acesso a esse documento, abrindo uma
possibilidade de retorno financeiro para o inventor. Em um nivel macro, em escala nacional ou
internacional, quando bem aplicadas, as patentes incrementam os indices sociais das nagdes por
permitirem um maior desenvolvimento econdmico (FERREIRA, GUIMARAES,
CONTADOR, 2009; SABINO, 2007).

Além de sua importéncia a nivel local e nacional, a patente € considerada pela OECD
(Organization for Economic Co-operation and Development), ao qual o Brasil faz parte, um
dos principais indicadores de Pesquisa e Desenvolvimento ao redor do mundo (OECD, 2018).
Isto é, quanto mais patentes um pais/nacdo depositar, maior sua colocacdo no ranking mundial
de Pesquisa e Desenvolvimento. De acordo com um levantamento realizado pela Organizacgéo
Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI) - World Intelectual Propriety Organization
(WIPO) - em 2020, sobre o quantitativo de patentes depositadas por pais, o Brasil se encontra
na 272 posicdo no ranking mundial de patentes, protegendo 643 patentes, enquanto que a China,
ocupa o 1° lugar com 59.193 patentes e os Estados Unidos da Ameérica, na posicao de 2° lugar
com 57.499 patentes (WIPO, 2020). Tais dados mostram que o Brasil é um pais que possuli
baixo potencial inventivo e um baixo indice de inovacao, o que corrobora para um baixo indice
de Pesquisa e Desenvolvimento no pais.

O Monitoramento tecnol6gico consiste em uma das etapas iniciais dos estudos de
prospecc¢do tecnoldgica, que sdo estudos voltados para a compreensdo do passado, avaliando o
que ja foi inventado, do presente, avaliando e localizando a forga inovadora, e do futuro,
podendo prever os cenarios de mudancas, auxiliando em uma tomada de decisdo estratégica. O
monitoramento consiste na identificacdo dos pontos de inovacdo através de um
acompanhamento sistematico e continuo do estado da arte. Dentro do mundo académico o
estado da arte encontra-se representado sob artigos cientificos e patentes. O monitoramento
entdo, atua coletando, estruturando e analisando as informacdes contidas nesses documentos,
de forma a proporcionar uma visdo ampla sobre um determinado tema, evitando caminhos ja
existentes e iluminando caminhos desconhecidos. Esta metodologia possibilita ao pesquisador,
responsdvel pela sua realizagdo, 0 reconhecimento de possiveis parceiros, possiveis
concorrentes, tecnologias pertinentes, nivel de CT&I e caminhos desconhecidos e inexplorados

no campo de sua area de pesquisa e inovacao. O que torna 0 monitoramento um guia no caminho
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de aprimoramento da atividade inventiva e tecnolégica (RIBEIRO et al., 2010; AMPARO,
RIBEIRO, GUARIEIRO, 2012; KUPFER, TIGRE, 2004).
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04. RESUMO

Nanoemulsdes produzidas com oléos essencais (NEOEs) sdo formulagfes com grande
potencial terapéutico dentro da salde humana e veterinaria, podendo ser aplicadas para as mais
diversas finalidades. O presente trabalho objetivou um monitoramento tecnologico, levantando
patentes e artigos referentes & NEOEs com aplicabilidade na area da saude humana e
veterindria. Os documentos foram obtidos através de uma revisdo sistematica, em diversas
bases de dados e passaram por critérios de inclusdo e exclusdo, e entdo foram agrupados para a
analise das variaveis, como: Tipo de documentos por pais; Linha temporal de publicacdo por
tipo de documento; Area de aplicacdo; Aplicabilidade das NEOEs; dentre outras. Foram
encontrados 153 artigos e 34 patentes. Foi observado que o Brasil é o pais com maior
quantidade de publicacGes para os dois tipos de documentos. Para 0s artigos, junto ao Brasil,
observamos que a india e o Ird possuem uma grande quantidade de publicacdo, mas estes
possuem baixa quantidade de publicacdo de patentes. Isso indica que esses paises ndo estdo
protegendo seus produtos, diminuindo o potencial inventivo das respectivas nagdes. Quando
avaliamos as patentes, o Brasil permanece em primeiro lugar, mas agora junto a ele, temos a
China e os Estados Unidos, isto é esses dois Ultimos paises protegem suas ideias mais do que
publicam artigos cientificos. Analisando a aplicabilidade das NEOEs, ha uma maior exploracdo
do seu potencial citotdxico, isto é, sendo aplicada para a destruicdo de células patogénicas
(Bactérias, fungos, protozoarios, vermes e células cancerigenas). A maior parte das patentes
encontradas pertenciam a institui¢es de ensino, e poucas a industria privada. No mundo, pouca
atencdo vem sido dada ao desenvolvimento de NEOE com aplicacdo na medicina veterinaria,
0 gue a torna um campo inexplorado, mas com grande potencial uma vez que é uma indudstria
alto poder monetéario. Apesar de haver uma maior quantidade de produtos voltados para a saude
humana, poucas doencas sistémicas vém sido exploradas para a aplicacdo das NEOEs, o que

seria mais um campo promissor para o desenvolvimento de futuras pesquisas.

Palavras-chave: Nanosistemas; Satide Humana; Sadde Animal; Oleos aromaticos.
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05. ABSTRACT

Nanoemulsions produced with essential oils (NEOES) are formulations with great therapeutic
potential within human and veterinary health, and can be applied for the most diverse purposes.
The present work aimed at technological monitoring, raising patents and articles referring to
NEOEs with applicability in the field of human and veterinary health. The documents were
obtained through a systematic review, in several databases and went through inclusion and
exclusion criteria, and then were grouped for the analysis of variables, such as: Type of
documents by country; Publication timeline by type of document; Application area;
Applicability of NEOEs; among others. 153 articles and 34 patents were found. It was observed
that Brazil is the country with the highest number of publications for both types of documents.
For articles, along with Brazil, we observe that India and Iran have a large amount of
publication, but they have a low amount of patent publication. This indicates that these countries
are not protecting their products, reducing the inventive potential of their respective nations.
When we evaluate patents, Brazil remains in first place, but now alongside it, we have China
and the United States, that is, these last two countries protect their ideas more than they publish
scientific articles. Analyzing the applicability of NEOEs, there is a greater exploration of their
cytotoxic potential, that is, being applied to the destruction of pathogenic cells (Bacteria, fungi,
protozoa, worms and cancer cells). Most of the patents found belonged to educational
institutions, and few to private industry. In the world, little attention has been given to the
development of NEOE with application in veterinary medicine, which makes it an unexplored
field, but with great potential as it is a high monetary power industry. Although there is a greater
amount of products aimed at human health, few systemic diseases have been explored for the
application of NEOEs, which would be another promising field for the development of future

research.

Keywords: Nanosistems; Aromatic Oils; Human health; Animal Health.
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06. INTRODUCAO

A ampla érea da nanotecnologia, ciéncia dedicada ao desenvolvimento e estudo de produtos
em escala nanométrica, tende a mover 80 bilhdes de ddlares no mundo todo até 2024 de acordo
com estudos. Dentro desta grande area encontramos as Nanoemulsdes (NEs), formulacdes
produzidas a partir da mistura de uma fase oleosa com uma fase aquosa, estabilizadas pela
adicdo de um tensoativo (surfactante), proporcionando a formacdo de vesiculas em escala
nanométrica %2

Apesar da necessidade de suas vesiculas estarem em escala nanométrica para ser classificada
como NE, ha uma grande divergéncia com relagdo ao padrdo de tamanho para uma NE,
podendo ser: < 100 nm Bl; 50-1000 nm [“I; 20-200 nm B!, NEs sdo amplamente aplicadas nos
mais diversos setores industriais, como: medicina, veterinaria, agropecudria, alimentos,
cosmética. Dentro das industrias voltadas para a saude humana e animal, devido as suas
caracteristicas farmacologicas e fisico-quimicas, as NEs conseguem acessar de forma eficiente
as células dos organismos, possibilitando um desempenho terapéutico satisfatorio, sendo
utilizadas amplamente como sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Nesse contexto,
farmacos sdo incorporados nas NEs e introduzidas ao organismo, potencializando o efeito
terapéutico do principio ativo, reduzindo a quantidade necesséaria de farmaco, e como
consequéncia ocorre a reducgéo do risco de toxicidade. Contudo, a terapéutica com as NEs pode
ser aplicada das mais diversas maneiras, como: anticancer, antibidtico, anti-inflamatdrio,
antiparasitario, poli vitaminico, dentre outros 671,

As caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas das NEs sdo definidas durante o seu
processo de criacdo, sofrendo influéncia do método utilizado para sua producdo e das
substancias escolhidos para sua formulacdo. Com relacdo aos métodos que podem ser
utilizados, podemos encontra-los categorizados em duas grandes areas: Métodos de Alta
Energia (MAES) e Métodos de Baixa Energia (MBEs). Os MAEs, sdo assim denominados por
liberarem energia para a formulacdo, seja térmica, quimica, cinética ou mecéanica, que
influenciam positivamente no processo de formulagéo, diminuindo seu tamanho. Os MBEs,
diferente dos MAEs, ndo liberam essa energia, estes processos utilizam as interagfes quimicas
das substancias utilizadas para a formagcao das NEs [,

Um outro fator que influencia nas caracteristicas das NEs durante o processo de formulagao
sdo as substancias utilizadas para tal processo, isto €, as caracteristicas fisico-

quimicas/farmacoldgicas de cada substéncia, como: O pH, a temperatura, 0 balanco de
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solubilidade, tamanho das particulas...Tudo isso deve ser averiguado antes da formulacédo para
cada constituinte da NE, ou seja: para a fase oleosa, a fase aquosa, o surfactante, e o farmaco
incorporado . Com relagdo aos surfactantes, podemos classifica-los em alguns tipos, como:
catibnicos (carga-positiva); anidnicos (carga negativa) e ndo-idnicos (carga neutra) [°1. Com
relacdo a fase oleosa, uma grande variedade de substancias pode ser utilizada, dentre eles
podemos citar 6leos de peixes 1, fosfolipideos [ e 6leos essenciais 21,

Os Oleos essenciais sdo extratos oriundos de diversas partes das plantas aromaéticas,
amplamente utilizada na aromaterapia, com diversos efeitos benéficos para a satde a depender
da planta ao qual sera extraido. S&o compostos principalmente por alcoois, aldeidos terpénicos,
cetonas, fenilpropanoides, alcanos, alcoois alifaticos, mono e sesquiterpenos 21, Devido a sua
aplicacdo terapéutica, e por se tratar de um composto oleoso, e possivel a formulacdo de NEs a
partir de 6leos essenciais. Formulagcdes de nanoemulsdes com 6leos essenciais (NEOES) ja séo
citadas na literatura tanto cientifica como na literatura de inovacdo (patentes), com diversas
aplicabilidades: agropecuéria, industrial, ambiental, medica, alimenticia, dentre outras [*41,

Compondo os documentos da literatura de inovacdo, podemos citar as patentes, que sao
documentos oficiais que regulam de forma legal a protecdo de uma ideia, garantindo ao seu
inventor, total direito sobre a ideia concebida em troca da publicacdo dos seus resultados. As
patentes sdo consideradas por muitos como um indicador do nivel de PDI (Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovagdo) de um pais, tornando-o menos ou mais competitivo dentro de
uma érea especifica 51, O monitoramento tecnoldgico, consiste no levantamento sistematico
de artigos e patentes, permitindo ao pesquisador uma visdo mais ampla e solida sobre o estado
da arte de uma area especifica. Essa metodologia ndo s6 possibilita a compreensao do que ja
existe, mas também permite prever tendéncias mercadolégicas, possibilitando a construcao de
um robusto estudo de prospeccéo tecnoldgica 7.

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver um monitoramento
tecnoldgico de patentes e artigos sobre a producdo de NEs que possuam dleos essenciais em
sua formulacdo, afim de compreender melhor a producéo técnico-cientifica e os parametros

influenciadores, do Brasil e do mundo dentro desta area de pesquisa.

07. METODOLOGIA
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7.1. Monitoramento tecnoldgico e levantamento de dados

A busca pelos documentos foi realizada utilizando a metodologia de revisdo sistematica,
que consiste no agrupamento de documentos de diferentes bases de dados, possibilitando a
integralizacio de informacdes de estudos realizados de forma separada [*l.Para melhor
compreenséo do estudo, o levantamento de documentos foi dividido em duas etapas, a primeira
consistiu na busca por patentes, e a segunda, na busca pelos artigos.

Durante a primeira etapa, foram utilizadas as seguintes bases de dados: Instituto Nacional
de Propriedade Intelectual (INPI), European Patent Office (Espacenet - EPO), Google Patents
(GOP), World Intellectual Property Organization (WIPO) e LENS. Durante a segunda etapa,
os artigos foram adquiridos através das bases de dados: Scielo, Periddicos Capes, Pubmed,
Science Direct, Nature e Google Academics.

Para o levantamento, em ambas as etapas, foram utilizadas um total de 8 palavras-chaves,
sendo elas: ‘“Nanoemulsoes”, “Nanosistemas”, ‘“Nanoformulagdes”, “Emulsdes ultrafinas”,
“Oleos essenciais”, “Aplica¢io na saude”, “Veterinaria” e “Sistemas de liberagdo Controlada”.
Afim de ampliar as pesquisas para as bases de dados internacionais, os termos utilizados foram
pesquisados em inglés nas respectivas bases. Os documentos foram obtidos dentro do periodo
de fevereiro de 2021 até dezembro de 2021. Para o refinamento do levantamento bibliografico,
foram estabelecidos critérios de incluséo e de exclusdo, representados na Tabela 1.

Tabela 1: Critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos para a realizagdo do monitoramento tecnoldgico.

TIPO CRITERIOS

e Documentos com aplicagdo na saide humana;
e Documentos com aplicacdo na saulde veterindria;
INCLUSAO . - «
Documentos com dleos essenciais em sua formulagéo;

e Documentos que descrevem o desenvolvimento de nanoemulsdes.

e Documentos voltados para a agricultura;

e Documentos voltados para a indUstria alimenticia;

e Documentos voltados para a indUstria de cosméticos com fins estéticos;
EXCLUSAO e Documentos que nao utilizam 6leos essenciais em sua formulagao;

e Documentos referidos as nanoparticulas ou qualquer outra area da
nanotecnologia;

e Documentos duplicados de outras bases de dados.

Fonte: Produzido pelos autores
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7.2. Analise dos dados

Os dados obtidos foram armazenados e aplicados ao software Microsoft Excel® para a
realizacdo da analise dos dados, bem como geracédo das tabelas e figuras. Os graficos do tipo
mapa (Figura 1 e 2) foram produzidos a partir da plataforma online MapChart. Dentre os dados
obtidos conforme o item 2.1, realizou-se a avaliacdo destes a partir das varidveis descritas na
Tabela 2.

Tabela 2: Variaveis analisadas para os documentos obtidos
DOCUMENTOS VARIAVEIS ANALISADAS

Metodologia utilizada para formulagdo das nanoeumlsdes;
Aplicacio em medicina humana ou veterinaria;
Artigos cientificos Viés terapéutico especifico;
e Patentes Oleo essencial utilizado;
Distribuigdo espacial;

Distribuicdo temporal.

Perfil dos depositantes;
Patentes L o
Prevaléncia do cddigo IPC.

Fonte: Produzido pelos autores.

7.2.1. Metodologia utilizada para formulacdo das nanoemulsdes

Os métodos para a producdo de NEs sdo classificados como de baixa energia (MBES) e
de alta energia (MAES). Independentemente da classificacdo geral, cada método possui um
modo Unico de funcionamento, levando em consideracdo conceitos proprios e com
caracteristicas distintas. Durante o levantamento foi realizado a identificacdo dos tipos
metodoldgicos utilizados para a construcdo das NEOEs, e os dados adquiridos foram entéo
tabulados e analisados. As metodologias utilizadas para a formulacdo das NEOEs, bem como

sua classificacdo e prévia descri¢do, encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 3: Metodologias utilizadas para a fabricagdo de nanoemulsdes.

METODOLOGIA SIGLA DESCRICAO PREVIA CLASSIFACAGAO

Os métodos de ultrassom dependem de ondas sonoras de

Ultrasonificagéo us o

alta frequéncia.

Utilizacdo de um microfluidizador que usa o cisalhamento
Microfludizacao MF hidraulico, impacto, atrito, turbuléncia intensa e cavitagao.

Envolvem motores ou agitadores de alta velocidade, que

) B ) L Métodos de Alta
o fornece intensas tensdes de cisalhamento, friccdo e )
Agitacéo AG . . L ] Energia
vibracdes de alta frequéncia desenvolvidas.

(MAEsS)
Compressdo em altas pressdes (50-400 MPa), e utilizacdo
Homogeneizagao HAP de uma cadmara de homogeneizagdo micrométrica
por alta presséo especificamente projetada.
L Fluxo da fase oleosa, através de uma membrana
Emulsificacdo de ) o i
EM micrometrica em uma fase aquosa de fluxo continuo,
Membrana o
contendo um surfactante hidrofilico.
Inverséo de fase por IFT Aquecimento intenso e rapido resfriamento.
temperatura
Consiste na mistura de uma fase orgéanica contendo um
Emulsificacéo surfactante predominantemente hidrofilico com uma fase . i
. EE Métodos de Baixa
espontanea aquosa. )
Energia
(MBEs)

Baseia-se na dissolugdo da fase oleosa em um solvente
organico adequado, seguida de sua separacdo em goticulas
Mistura de Solvente MS nanomeétricas por meio da adi¢do, como antissolvente, de
fase aquosa contendo estabilizantes, como tensoativos ou

hidrocoldides.

Fonte: Produzido pelos autores.

7.2.2. Setor de producgéo das nanoemulsdes e suas aplicabilidades
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Os documentos obtidos foram entdo classificados previamente em aplicacdo a saude
humana ou medicina veterinaria, e dentro dessa classificacdo, foram entdo subclassificados de
acordo com o Vviés terapéutico objetivado pelo documento. Para o viés terapéutico ndo foram
determinadas classificacGes prévias, uma vez que o objetivo é entender os vieses existentes de

forma concreta.

7.2.3. Perfil dos depositantes

O perfil dos depositantes permite compreender melhor quem os depositantes representam
dentro da comunidade de inovacdo. Com relacédo a esta variavel, os dados foram classificados
a partir das seguintes classificacdes prévias:

e INSTITUICOES DE PESQUISA (IP): Engloba instituicdes que possuem inciativa
privada ou publica, mas que objetivam o desenvolvimento de novas tecnologias;

e INSTITUICOES EDUCACIONAIS (IE): Engloba instituicbes de ensino que
desenvolvem novas tecnologias como universidades, centros técnicos, etc..;

e PESSOA FISICA (PF): Engloba pessoas ndo vinculadas a qualquer instituicio;

e PESSOA JURIDICA (PJ): Engloba empresas de iniciativas privadas;

e NAO INFORMADO (NI): Depositantes que nio se enquandram em nenhum dos

outros critérios de classificacéo.

08. RESULTADOS E DISCUSSAO

8.1. Total de Documentos Obtidos
Através da busca sistematizada de documentos foram obtidos um total de 34 patentes e
153 artigos. Tais documentos se encontram agrupados de acordo com a base de dados ao qual

foram encontrados, conforme representado na tabela 4 e 5.

Tabela 4: Quantitativo de patentes por base de dados.

GOOGLE
Documento LENS INPI ESPACENET PATENTS WIPO
Patentes 20 7 7 0 0
Total 34

Fonte: Produzido pelos autores
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Tabela 5: Quantitativo de artigos obtidos por base de dados.

SCIENCE GOOGLE
Documento PUBMED CAPES DIRECT NATURE ACADEMICS SCIELO
Artigos 113 1 33 0 0 6
Total 153

Fonte: Produzido pelos autores
8.2. Distribuicao espacial de artigos e patentes

Conforme demonstrado na Figura 1, que analisa a publicacdo de artigos por pais, foi
observado um total de 19 paises com uma maior prevaléncia de publicacéo pelo Brasil (BR),
sendo portador de 32% das publicacdes. Logo em seguida, esta o Ird (IR) com 17% e india
(IN) com 10%, como os 3 principais paises que mais publicam artigos na area de NEOEs, em
comparacao a grandes poténcias mundiais como China (CN) e Estados Unidos da América
(EUA), que contribuem, respectivamente, com 7% e 1%.

Figura 1: Distribui¢do geogréfica de artigos cientificos publicados.

npt

W > o%

B >10%
B =10%
M <5%
] =1%

Fonte: Fonte: Desenvolvido pelos autores.

O mercado internacional de 6leos essenciais no ano de 2018, demandou 226,8 toneladas
de 6leos essenciais (OE) no mundo todo, havendo uma estimativa de crescimento de 8,2% para
0s anos de 2019 até 2025. Atualmente, o0s paises que mais participam da producéo e exportacdo
de OEs no mundo sdo a China, india, Indonésia, Sri Lanka e Vietnam. Paises em

desenvolvimento contribuem com cerca de 65% da produgdo mundial, dentre eles podemos
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citar o Brasil, responsavel, principalmente, pela producéo e exportacio de 6leos citricos 128, E
interessante comparar esses dados com os encontrados alguns anos atras, onde, em 2012 o
Brasil ocupava o 4° lugar na produ¢do mundial de dleos essenciais, participando de 13,5% da
produgdo mundial, movimentando cerca US$ 150 milhdes 2%, Tais dados podem ser um
possivel indicativo de auséncia de investimentos em tecnologias que proporcionem uma
exploracdo satisfatoria dessas substancias para o Brasil, em comparacdo com outros paises,
como India e China, e isso pode influenciar negativamente no desenvolvimento de novas
tecnologias que envolvem os OEs. Mas apesar disso, observamos um grande numero de
publicacGes e estudos com os OEs para o desenvolvimento de NEOEs pelo Brasil.

Tais resultados, para o Brasil, podem ser interpretados a partir das suas caracteristicas
biogeograficas, no qual, por se tratar de um pais extenso, consequentemente acaba abrangendo
em seu territério, diferentes faixas climaticas, o que possibilitou o desenvolvimento de
diferentes zonas ecoldgicas e biogeograficas, como: pantanal, cerrado, caatinga, floresta
amazonica, mata atlantica. Tais ecossistemas, apesar de distintos, juntos corroboram para o
enriquecimento da biodiversidade floristica e faunistica do pais. Atualmente, o Brasil conta
com um total de 49979 plantas catalogadas, incluindo plantas nativas, naturalizadas e
cultivadas, colocando o pais como o detentor da maior biodiversidade floristica do mundo [&
19 Isto €, por possuir uma maior diversidade de fatores biogeograficos, ha mais fatores que
influenciaram na diversificacdo de plantas existentes no pais, € como consequéncia observamos
uma maior diversificacdo dos componentes que formam os 6leos essenciais, de forma tanto
qualitativa como quantitativa.

No entanto, segundo os dados de 2012, quando o Brasil participava de forma mais
potente no mercado de OEs, foi observado que apenas 0,1% da sua exportacdo era de origem
nativa brasileira, isto é, apesar de uma grande biodiversidade nativa, esta é pouco explorada
para a extracio e comercializacio de 6leos essenciais 2. Apesar disso, é possivel que o grande
percentual de artigos publicados por pesquisadores brasileiros, sejam o reflexo de um aumento
da exploracéo e aplicacéo, de forma ndo comercial e mais investigativa, dessa biodiversidade
floristica, dentro da nanomedicina. Isso permite a descoberta e avaliacdo de diferentes e novas
propostas terapéuticas para os mais diversos tipos floristicos presentes no Pais que outrora eram
desconhecidas, e com isso o Brasil ganha for¢a dentro da &rea.

Jaaindiae o Ird, apesar de possuirem uma extensao territorial inferior ao Brasil, possuem
um alto potencial de desenvolvimento botanico. A india também possui uma grande diversidade

floristica, com cerca de 18.000 espécies de plantas catalogadas, sendo 7.000 destas utilizadas
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para o uso medicinal. Além de uma grande biodiversidade, o pais também participa ativamente
no comercio internacional de plantas medicinais, no qual foi relatado um aumento de US$ 3,53
milhdes para US$ 41,02 milhdes, no valor das exportaces de plantas medicinais nos ultimos
10 anos ', No mercado de OEs, o pais é o segundo que mais produz e exporta no mundo,
ficando atras somente da China . Isto nos indica que apesar de haver uma menor
biodiversidade que o Brasil, a India possui um forte percentual mercadoldgico na producéo e
extracdo de 6leos essenciais. Jao Ird, possui 11 dos 13 tipos de climas mundiais. Essa flutuacdo
biogeogréafica, também permitiu uma boa diversificacdo de suas espécies vegetais, com cerca
de 7500 plantas catalogadas. Apesar de possuir um valor inferior ao do Brasil e india, o Ird
possui uma contribuicdo de US$ 60 milhGes, para o mercado internacional de plantas
medicinais, que move um total de US$ 43 bilhdes 2%,

E possivel que com uma maior participacdo mercadoldgica no ramo de ervas medicinais
e no ramo de OEs, o Ird e a India tenham expandido as possibilidades de exploracdo dessas
plantas sob a forma de 6leos essenciais, 0 que permitiu um maior desenvolvimento de pesquisas
com tais substancias. Contudo, quando avaliamos a aplicacdo dessas substancias para a
nanomedicina, mais especificamente, para o desenvolvimento de NEOE, pelos paises Ira e
india, observa-se uma relevante diminuicéo, no qual ambos contribuem com apenas 17% e
10%, respectivamente. Uma vez que essas tecnologias ndo sdo tdo exploradas pelo pais, abre-
se uma brecha para que outras entidades, de outros paises, realizem tais estudos, o que poderia
prejudicar a evolucdo cientifica e tecnoldgica do pais na area.

Quando analisamos a distribuicdo de patentes por pais, conforme representada na figura
2, observamos uma quantidade menor de participacdo de paises na contribuicdo patentaria para
a producdo de NEOEs, com um total de 8 paises, no qual o Brasil (BR), China (CN) e Estados

Unidos da América (EUA) sdo os 3 principais paises.
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Figura 2: Distribuicdo geografica dos documentos de patentes publicados.

O 220%
] <20%
] >5%
7] <5%

e wtty mopc i net

Fonte: Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Sobrepondo os dados obtidos, para artigos e patentes, observamos que para essa nova
classe de documentos, o Brasil também se mantém na lideranca de publicacdo, com 23% das
publicacGes. Agora as poténcias mundiais (China e EUA) aparecem com respectivamente 18%
e 20%. E esperado que os tais paises tenham um elevado indice de protecdo de patentes, uma
vez que ambos sdo poténcias quando falamos de patentes. De acordo com a WIPO (World
Internacional Patent Organization) somente no ano de 2020, a China depositou um total de
59.193 patentes e 0os EUA 57.499, sendo o total mundial 265.381 documentos [?21. Contudo,
apesar de serem potencias na producéo de patentes, analisando as que envolvem a producdo de
NEOEs, observamos o Brasil como primeiro lugar, o que nos indica que o pais esta tendo um
6timo proveito, tanto cientifico, como tecnoldgico do desenvolvimento dessas tecnologias.

Com relacdo aos paises lideres em publicacdo de artigos cientificos na area, o Ird nédo
entra no ranking de patentes, e a India contribui com apenas 12% da publicacfo internacional.
Isso nos indica que apesar de uma boa publicacéo cientifica por parte dos paises, estes carecem
de publicacdo de patentes, isto &, suas pesquisas sdo publicadas, mas os produtos das suas
pesquisas ndo sdo protegidos. Tal cenario, acarreta em um atraso tecnoldgico para o pais,
colaborando para a diminuicéo do pais como poténcia, pois 0s documentos de patentes além de
serem indicadores de desenvolvimento e de inovagdo, garantem ao responsavel pela
invencdo/depdsito uma exploragéo segura de suas ideias, possibilitando um retorno financeiro

e tecnoldgico 191,
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8.3. Distribuicéo temporal de artigos e patentes

Analisando a publicagéo de artigos e patentes ao longo dos anos, conforme elucidado na
figura 3, observamos um aumento exponencial da quantidade de artigos publicados, com
excecdo dos anos de 2020 até o ano de 2021, ao qual houve um declinio. Ja para as patentes,
observamos um aumento exponencial, com algumas flutuacdes, no qual também observamos
um declinio na publicacdo na faixa de tempo entre os anos de 2020 e 2021. Isso nos indica que
com o passar do tempo houve um aumento no interesse da comunidade cientifica no
desenvolvimento de novas NEOEs com diferentes aplicacbes. Contudo, cientistas que
dependem da experimentacédo para obtencéo de seus dados vém relatando uma diminuicdo de
cerca 30-40% do tempo destinado & producdo cientifica apds a pandemia da COVID-19 231,
Tais relatos vao de encontro aos dados encontrados, uma vez que a pandemia afetou
mundialmente o funcionamento de diversas instituicdes, prejudicando 0 acesso a equipamentos,
laboratérios, afetando diretamente a producdo cientifica de diversas areas de pesquisa,
principalmente os que fazem necessidade de experimentagdo laboratorial, como a
nanotecnologia. Com isso, 0s resultados obtidos sugerem uma consequéncia negativa direta do
cenario pandémico, o que prejudicou a continuidade do desenvolvimento de novas pesquisas

na area.

Figura 3: Distribuicdo temporal de publicagéo de artigos cientificos.

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Artigos Cientificos Patentes

Fonte: Fonte: Desenvolvido pelos autores.

8.4. Setor de producéao das nanoemulsdes e suas aplicabilidades
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Quando analisamos, tanto os artigos cientificos como os documentos de patentes, 96%
das publicacGes de producdo de nanoemulsGes foram voltadas para a saide humana, e apenas
4% para a saude veterinéria, conforme representado na Figura 4.

Figura 4: Quantitativo de publicagdes por area (Salide Humana e Salde Veterinaria) dos
documentos levantados

Veterinaria

Humana

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Patentes Artigos Cientificos

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Conforme demonstrado, a saude humana é prioridade quando falamos sobre o
desenvolvimento de NEOEs. No entanto, apesar desta prioridade pela comunidade cientifica e
tecnoldgica, os documentos levantados no presente estudo podem ter aplicabilidade para a
medicina veterinaria, a depender do viés de aplicacao das nanoemulsdes. A exemplo, podemos
citar a nanoemulsdo desenvolvida por pesquisadores brasileiros a partir do 6leo essencial de
catuba (Tetragastris catuaba), com potencial antibiético eficaz contra os os patégenos Listeria
monocytogenes e Enterococcus faecalis 4. Tais patdgenos sdo de potencial risco a satde
humana e veterinaria, podendo causar infeccdes estomacais, pulmonares, urinarias, endocardite
e listeriose %51, Com isso, observamos que apesar de todo o processo de desenvolvimento de
uma NEOE ser destinado a sua publicacdo em uma area especifica, como salde humana, nada
impede que esse produto possa ser aplicado em outras areas, como veterinaria, desde que sejam
realizados estudos para tal expansdo de aplicabilidade.

Quando expandimos a andlise para verificar o percentual de publicacdo de cada pais
dentro dessas duas grandes areas de salde humana e veterinaria, observamos que todos os
documentos encontrados referentes a medicina veterinaria foram desenvolvidos
exclusivamente por pesquisadores brasileiros. A figura 5 nos mostra de forma gréfica tais

resultados para os artigos, e a figura 6 para as patentes.

Figura 5: Quantitativo das contribui¢des dos paises nas areas de publicacdo (Salde Humana e Salde Veterinaria)
dos artigos cientificos levantados.
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Figura 6: Quantitativo das contribuigdesdos paises nas areas de publicacdo (Saide Humana e Saude
Veterinaria) dos documentos de patentes levantados.
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AU: Australia; BR: Brasil; CN: China; ES: Espanha; FR: Franca; IN: India; IT: Italia; MY: Maldsia:
RU: Rissia; EUA: Estados Unidos da américa.

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

O Brasil, em 2005, ja era a segunda maior poténcia mundial no mercado de saide animal
movimentando R$ 2 bilhdes 261, Nos dias atuais, 2020, com relagéo aos anos anteriores, o pais
teve um aumento de 16,5%, marcando um faturamento de R$ 7,5 bilhdes 2", Com isso,
observamos que o Brasil, como poténcia na area de salde animal, vem conquistando cada vez
mais espago. Logo, é esperado que o pais seja lider nas mais diversas areas do mercado,
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inclusive para a nanotecnologia, mais especificamente para o desenvolvimento de NEOEs,
conforme demonstrado.

Os dados demonstram que as NEOEs na &rea da medicina veterinaria sdo pouco exploradas
ao redor do mundo, e que apenas o Brasil tem explorado seu potencial mercadoldgico e
cientifico, o que torna o pais como um forte competidor, e de certa forma pioneiro na area.
Também € possivel afirmar que a &rea da salde animal/veterinaria tem se tornando um
promissor campo de atuacdo para futuras pesquisas a serem desenvolvidas, uma vez que € um
mercado que mobiliza bastante fomento.

A seguir, ainda sobre os artigos cientificos levantados, temos uma prevaléncia da
aplicabilidade das NEs como potenciais antibiéticos, anticancerigenos, antiflngicos e
antiparasitarios. Quando observadas de um outro angulo, podemos resumir as 5 principais
aplicabilidades das NEOEs, como citotoxicas, que sdo aquelas desenvolvidas objetivando a
destruicdo de células com potencial patogénico, seja cancerigena ou parasitaria, conforme
representado na figura 7.

Figura 7: Quantitativo das aplica¢des encontradas nos artigos cientificos levantados.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Tais dados podem ser um reflexo do potencial citotoxico dos 0leos essenciais. No vegetal,

0 0Oleo essencial possui a fungdo de proteger a planta contra patdégenos (fungos, bactérias, virus
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e até predadores), ou seja, naturalmente esses 6leos possuem uma capacidade citotoxica, o que
corrobora com os resultados das pesquisas que exploram essa capacidade, acarretando em uma
intensa aplicacdo dessas substidncias em nanoemulsdes com potencial antibiotico,
anticarcinogénico e antiparasitario [**l. Resultados semelhantes sdo encontrados quando
analisamos os documentos de patentes, conforme demonstrado na Figura 8. Os maiores
resultados séo voltados para a classe de antibioticos, vitaminicos e antifungicos. Com relagdo a
aplicacdo como vitaminicos, é possivel que essa predominadncia venha justamente pelas
caracteristicas organolépticas marcantes para o processo de degustacdo (como gostos e cheiros),
0 que permite que estes 6leos garantam todo o processo relacionado a melhora da satide humana
e/ou animal a partir das suas caracteristicas farmacoldgicas, e ainda adicionando o fator do

sabor, 0 que pode melhorar a aceitacdo do produto pelo individuo que o consome.

Figura 8: Quantitativo das aplica¢fes encontradas nos documentos de patentes

levantados.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.

8.5. Oleos essenciais utilizados para a producédo das nanoemulsdes

Quando analisamos quais 0leos essenciais foram escolhidos pelos autores dos artigos e
patentes, conseguimos observar que ndo hd uma constante ou correlagdo exata para esta
variavel, no qual diferentes plantas foram utilizadas para as mais diversas aplicabilidades. Essa
relacdo encontra-se representada na tabela 6. Alguns documentos também citaram a
necessidade da adicdo de um segundo, terceiro ou quarto 6leo essencial em sua formulago. E

importante ressaltar que algumas patentes nao determinaram o 6leo utilizado, deixando apenas
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a possibilidade de 6leos, com isso, ndo foi possivel monitorar com exatidao todos os 6leos

utilizados para o presente monitoramento.

Tabela 6: Oleos essenciais primarios, secundarios, terciarios e quaternarios utilizados, e suas respectivas
aplicabilidades.

OLEO 1 OLEO 2 OLEO3 OLEO4 APLICABLILIDADE
Achyrocline satureioides - - - Antiprotozoério
Acorus tatarinowii - - - Isquemia
Aeollanthus suaveolens - - - Anestésico
Alhagi maurorum - - - Antibidtico
Allium sativum L. - - - Acaricida
Anethum Graveolens - - - Anticancer; Antioxidante
Aniba canelilla - - - Antiinflamatério
Apium graveolens - - - Anticancer
Aquilaria sinensis - - - Dermatite
Arachis hypogaea - - - Anticancer
Araucaria heterophylla - - - Antiinflamatério
Artemisia annua L. - - - Antibidtico
Azadirachta indica - - - Anticancer
Backhousia citriodora - - - Antibidtico
Brucea javanica - - - Anticancer
C. cyminum L. - - - Hepatoprotetor
Camellia sinensis - - - Antifungico
Cannabis sativa L. - - - Antiinflamatério
Carapa guaianiensis Schinus molle L. - - Antibidtico
Carum Carvi - - - Anticancer
Carvacrol i i Doencas Neurodegenrativas;
Imunomodulatério
Casearia sylvestris - - - Antiviral
Cedrela fissilis - - - Antioxidante e Antimicrobiano
Chrysopogon zizanioides - - - Vasodilatador
Cinnamomum camphor; Anticancer; Antiinflamatorio;
: LT Mentha o Coa
Cinnamomum litseifolium; . . . L Antihiperglicémico;
. . Syzygium aromaticum;  piperita; Thymus S U . L
Cinnamomum verum; A . Antibiético; Antihelmintico;
. . . Mentha piperita Lavandula vulgaris L . L x
Cinnamomum zeylanicum; - Antiprotozoéario; Liberacdo de
X angustifolia . ; .
Cinnamomum spp medicamentos; Metatdblica
Citrus aurantiu; Citrus - N Anticancer; Antibiético;
o . P Pimpinella anisum; Mentha e . P
bergamia; Citrus limon; Citrus Eucalvptus alobulus iverita - Antifangico; Antihemintico;
sinensis yplus g PIp Antihiperlipidico; Antioxidante
Cleome viscosa - - - Antifungico; Antibidtico
. Xanthomonas Citrus Anticancer; Antibidtico;
Cocos nucifera . . - . . x
campestris limon Hipergimentacdo

Copaifera langsdorffii;
Copaifera multijuga
Cuminum cyminum

Curcuma longa;
Curcuma zedoria

Cymbopogon citratus;
Cymbopogon densiflorus;
Cymbopogon flexuosus
Drimys angustifolia
Elettaria cardamomum Maton

Cymbopogon citratus

D. brasiliensis

Antifungico; Antiinflamatorio;
Antiprotozoario
Anticéncer e Antimicrobiana
Antioxidante; Doencas
Neurodegenerativas; Liberagdo
de Medicamentos

Antihelmintico; Antibi6tico
Anticancer

Antibiético
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Eucalyptus citriodor;
Eucalyptus globulus;
Eucalyptus staigeriana
Eugenia caryophyllata
Foeniculum vulgare
Forsythiae Fructus
Gaultheria fragrantissima
Hyptis pectinata

Lavandula angustifoli;
Lavandula spica

Linum usitatissimum
Lippia sidoides
Lychnophora pinaster

Massoia aromatica

Matricaria chamomilla

Melaleuca alternifélia

Mentha piperita; Mentha
spicata

Minthostachys verticillata
Myristica fragrans
Nectandra grandiflora
Nigella sativa L
Ocimum basilicum; Ocimum
gratissimum; Origanum genus

Pelargonium graveolens

Pilocarpus spicatus
Pinus koraiensis
Piper hispidinervum
Piper aduncum
Plectranthus vettiveroides
Plukenetia volubilis L.
Pogostemon cablin
Pterodon emarginatus
Rosmarinus officinalis
Saccocalyx satureioides
Salvia officinalis
Satureja hortensi;
Satureja khuzestanica;
Satureja montana

Syzygium aromaticum

Tetragastris catuaba
Thymus daenensis;
Thymus vulgaris
Vitex negundo L.
Vitis vinifera
Xylopia ochrantha Mart

Zataria multiflora

L. latifolia;
Rosmarinus
Officinalis

Allium sativum

Citrus verum;
Adansonia sp.

Camellia sinensi;
Rosmarinus officinalis

Cymbopogon citratus;
Cinnamomum ssp.

Syzygium aromaticum

Mentha piperita

Copaifera
langsdorffii

Thymus
vulgaris

Mentha
piperita

Antibiético; Antihelmintico;
Antiprotozoario; Cicatrizacao;

Dermatite
Antidiabético, Hepatoprotetor
Antibiotico
Antiviral e Antibacteriano
Analgésico; Anestésico
Anticancer, Antioxidante,
Antihelmintico, Antibiotico e
Antiflingico
Anticancer
Antiinflamatério
Antibiotico
Imunomodulatério, Anticancer
e Antimicrobiano
Antibidtico, Hepatoprotetor;
Anticancer
Antiacne; Antifangico;
Antiprotozoario;
Antihelmintico; Antibiético;
Antibidtico; Cicatrizacdo;
Hepatoprotetor
Antihipertensivo; Antibidtico;
Osteoartrite; Anticancer;
Antifangico
Antibiotico
Inseticida
Anestésico
Anticancer
Antibiotico; Antioxidante;
Anticancer; Doengcas sistémicas
Antiprotozoario,
Antiinflamatério
Acaricida
Anticancer
Antiprotozoario;
Antiacaricida
Vasorelaxante
Antioxidante
Antiprotozoario
Antihelmintico
Antiinflamatério
Anticancer e Antioxidante
Anticancer

Antihelmintico; Anticancer e
Antibidtico
Antifungico; Antiinflamatorio;
Antibidtico; Antiprotozoario;
Cicatrizacdo; Dermatite
Antibidtico
Antibidtico; Antifingico
Antioxidante e Antimicrobiano
Pléstica
Molusicida

Anticancer; Antihelmintico;
Antibibtico; Anticancer
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Zingiber officinale Boswellia carterii - - Anticancer

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

8.6. Metodologia utilizada na producéo das nanoemulsoes

Conforme demonstrado nas figuras 9 e 10, os resultados apontam uma predominancia de
82% dos métodos de alta energia (MAESs), com énfase nos métodos de agitacdo magnética (AG)
e ultrasonificacdo (US). Ja as metodologias de baixa energia (MBESs), ocuparam um total de
10% nos documentos levantados, sendo a Emulsificagdo Espoantanea (EE) a mais utilizada
para esta classificacio. E importante ressaltar que alguns artigos e patentes, apesar de
descreverem um produto, ndo deixaram claro ou sequer citaram a metodologia utilizada para o
desenvolvimento da NEOE, o que totalizou em um total de 8% de documentos com
metodologia desconhecidas.

Figura 9: Percentual da classificagdo geral das metodologias utilizadas na
producdo das NEOEs.

8%

10%

MAEsSs
MBEs
IN

82%

MAESs: Métodos de Alta Energia. MBEs: Métodos de Baixa Energia
IN: indeterminado

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Figura 10: Quantitativo da predominancia das metodologias utilizadas para a
producdo das NEOEs.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.

O método de escolha para a producdo da NEOEs, € de extrema importancia, uma vez que
este tem grande influéncia sobre o tamanho, caracteristicas fisico-quimicas e farmacologicas
dessas formulacdes. MAEs sdo empregadas nas formulacGes de NEOEs, ou de qualquer outro
tipo de NE, quando se objetiva uma diminuicéo brusca do tamanho da vesicula. Isso acontece
pois as MAEs transmitem, para o sistema nanométrico em formacéo, quantidades de energia
relevantes o suficiente para interferir na estruturagdo do sistema, diminuindo seu tamanho. Tais
metdologias sdo amplamente utilizadas quando a viscosidade das substancias utilizadas séo
altas ou intermediarias 1. Contudo, os 6leos essenciais possuem uma baixa viscosidade, o que
favorece a diminuicdo intensa das vesiculas nanoemétricas.

Dentre as MAES, as mais citadas foram AG e US, por serem muito eficientes no processo
de reducdo do tamanho das vesiculas, e provavelmente, pela facilidade técnica em adquirir 0s
equipamentos que realizam esse tipo de metodologia quando comparado a outros. As
metodologias por agitacdo utilizam as forcas de cisalhamento, colisdo e agitacdo para a
formacdo das suas vesiculas. Nesse processo, 0s produtos podem ser submetidos a agitacdo
magnética, ou até mesmo a maquinas com motores que proporcionardo as energias citadas, o
que contribui para uma diminuicdo satisfatoria do tamanho das vesiculas. Ja as metodologias
por ultrasonificagéo utilizam banhos de ultrassom para gerar uma energia de cavitacdo, onde as
ondas sonoras sdo amplificadas e direcionadas para a dispersdo, o que diminui o tamanho das
vesiculas . Ja sobre as MBEs, a mais citada foi a Emulsificacdo Espontanea. Nessa

metodologia, leva-se em consideragdo todas as variaveis fisico-quimicas dos produtos
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utilizados no processo de formulacgéo, isso por que a energia utilizada para a formacao das
nanovesiculas sera a energia quimica liberada a partir das interagdes entre essas subtancias. E
uma metodologia que apesar de requerer um maior cuidado e atencdo para sua utilizacdo da
forma correta, dispensa a utilizacdo de equipamentos que a depender do contexto, torna-se

inacessivel para alguns pesquisadores.

8.7. Prevaléncia do Cddigo IPC.

O cadigo IPC (Cadigo Internacional de Patentes), define a classificacdo de um documento
de patente a depender do produto/processo que esté sendo protegido. A figura 11 demonstra 0s
resultados obtidos.

Figura 11: Percentual de prevaléncia do codigo internacional de patentes nos documentos obtidos.
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Fonte: Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Os dados encontrados séo referentes aos seguintes produtos:

e AO01IN: Corresponde a patentes que descrevem métodos ou produtos destinados a
preservacao de corpos humanos, de animais ou de plantas, podendo englobar também
produtos de uso odontolégico ou médico que previnem a proliferacdo de organismos
indesejaveis;

e A23F: Corresponde a patentes que descrevem café; cha; seus substitutos; fabricacao,
preparacdo ou infusdo da mesma;

e A23L: Corresponde a patentes que descrevem alimentos, produtos alimenticios ou

bebidas nédo alcoodlicas, com suas modificagGes nutritivas alteradas;
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e A61K: Corresponde a patentes que descrevem dispositivos ou métodos especialmente
adaptados para colocar produtos farmacéuticos em formas fisicas ou de administracéo
especificas;

e C11B: Corresponde a patentes que descrevem produtos ou métodos relacionados a
extracdo de materiais residuos, refinando ou conservando gorduras, substancias gordas
como 0leos, gorduras, ceras, 6leos essenciais e perfumes;

e D21H: Corresponde a patentes que descrevem produtos ou métodos relacionados
composicdes de polpa; impregnagdo ou revestimento de papel.

Como podemos observar, apesar da intensa classificacdo das patentes analisadas ser
voltada para a parte médica (A61K), elas também podem ser classificadas em outros codigos
gue ndo possuem ligacdo com a parte médica, mas que na pratica possuem aplicacdo médica.
A exemplo das patentes de codigo A23F e A23L, que, nesse estudo, corresponderam a patentes
alimenticias, mas que objetivam uma suplementacdo vitaminica, sendo aplicavel a medicina

humana e veterinaria.

8.8. Perfil dos depositantes de patentes

Conforme representado na figura 12, com relacdo ao tipo de depositante para o
quantitativo de patentes adquiridas, obtivemos uma prevaléncia de institui¢oes de ensino (IE) e
de pessoas juridicas (PJ). Ou seja, as instituicdes de ensino sdo as que mais detém patentes de
NEOEs, com um total de 53% do percentual total, enquanto empresas privadas possuem 32%,
indicando que empresas privadas ndo estdo tao interessadas em desenvolver produtos voltados
para a area, o que abre uma janela de possibilidade para outras instituicdes de desenvolverem
produtos desse tipo e com isso conquistar ainda mais o mercado de NEOEs.
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Figura 12: Andlise do perfil dos depositantes de patentes.
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Fonte: Fonte: Desenvolvido pelos autores.

09. CONCLUSAO

Conforme demonstrado, a producdo de NEOEs € pouco explorada sob a forma de patente,
uma vez que achamos 153 artigos e apenas 34 patentes, ou seja, 0s produtos sdo desenvolvidos,
mas ndo sao protegidos com tanta intensidade como poderiam, o que prejudica de forma direta
o desenvolvimento cientifico-tecnolégico da nacao e os pesquisadores que as desenvolvem. Isto
é, ao ndo proteger seu produto ou processo, além de prejudicar o pais, o pesquisador esta
involuntariamente retirando uma possibilidade de retorno financeiro para o si. Com isso, faz-se
necessario que estes busquem maior conhecimento na area de protecdo intelectual, garantindo
ndo s seus direitos sobre sua producdo, mas também contribuindo de forma direta com o
desenvolvimento da nacéo.

Apesar de ndo ser um pais com participacdo tdo grande na exploracdo e comercializacéo
de oleos essenciais nativos, o Brasil se encontra em uma 6tima posi¢do dentro das variaveis
analisadas, se tornando ndo s6 o pais com maior nimero de publicagdo para cada tipo de
documento, mas também o Unico pais que publicou em ambas as areas (Humana e Veterinaria).
Isso coloca o pais como referéncia de desenvolvimento e protecdo de NEOEs, fortalecendo o
potencial inventivo do pais na area e abrindo possibilidades de investimento.

As NEOEs sdo mais desenvolvidas visando sua aplicabilidade para a saide humana, isso

torna a medicina veterindria um campo inexplorado para aplicacdo dessas formulagdes, o que
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permite aos pesquisadores e/ou desenvolvedores uma maior liberdade para investigar outras
aplicabilidades e desenvolver diferentes produtos, expandindo o campo. Vale ressaltar que por
ser uma parte pouco explorada, e também por ser uma area que tende cada vez mais a mover
uma quantidade maior de investimento, as NEOEs se tornam produtos promissores
economicamente e farmacologicamente. Levando em consideracdo que as pessoas juridicas, ou
seja, as industrias, ndo sdo as maiores detentoras das tecnologias de NEOEs, e sim as
instituicdes de ensino. E possivel que tal fato seja oportuno para quem desenvolve NEOESs, uma
vez que por ndo ser uma area tdo competitiva, conforme relatado, encontra-se um maior espacgo
para desenvolvimento dessas tecnologias sem tanta pressdo mercadoldgica pelo produto.

As maiores subclassifica¢c@es quanto a aplicacdo das NEOEs se concentram no tratamento
de patologias causadas por agentes patogénicos que possuem um corpo celular. Enquanto que
as patologias sistémicas, como hipertensdo, doencas enddcrinas, doencas metabdlicas, e
patologias metabdlicas agudas, sdo pouco exploradas, o que abre um leque de possibilidades
cientificas e tecnoldgicas com potencial revolucionario para os pesquisadores da area. Contudo,
apesar da prevaléncia na area da saude humana, um artigo e/ou patente pode ser aplicado a
veterinaria, como por exemplo: Uma NEOEs com potencial antibiotico desenvolvida para a
medicina humana. Se o patdgeno também acomete animais, por que ndo utiliza-lo na medicina
veterinaria? Tal tipo de proposta, é possivel, contudo, sdo necessarias maiores investigacdes
farmacoldgicas e fisiologicas para a compreensdo definitiva dos fatores que poderiam vir

intervir nesses cenarios.
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