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RESUMO

A prépolis é uma mistura resinosa complexa, produzida por abelhas Apis melifera.
Devido a suas inumeras propriedades biologicas, a ciéncia tem se apropriado dos
seus constituintes quimicos e seus efeitos biolégicos e tem isolado substancias
guimicas de interesse terapéutica a fim de melhorar a resposta biologica e agregar
valor ao produto. O objetivo desse estudo foi realizar um estudo prospectivo e de
valoracao de ativos relacionados a propolis vermelha. Foi realizada uma analise dos
registros patentes efetuados em ambito nacional (INPI) e internacional (USPTO,
ESPACENET e WIPO) no periodo de 2005 a 2020. Para analise cientometrica foi
realizada a estatistica descritiva dos depositantes, ano, paises, coédigos de
classificacdo, setores biotecoldgicos e parceria com setores produtivos. Para analisar

as tendéncia dos depadsitos foi realizada determinacéo dos valores de RZ ‘A valoracéo
de patentes foi realizada com base nos seguintes parametros: margem de
contribui¢do, volume do produto, vulto dos investimentos necessarios a producao e
nivel de prontiddo tecnol6gica. Foram identificados 24 registros patentarios nas
seguintes bases de dados: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), 19
(79,16%) e ESPACENET 5 depdésitos (20,83%). Foi observada tendéncia moderada

(R2:O,6127) sugerindo que o numero de depdsitos de patentes tende a ser estavel
para os proximos anos. O maior numero de registros foi realizado no setor saude
(66,66%) enquanto a area de maior aplicacdo foi farmacoldgica (66,66%). De
acordo com a concentracdo de depositos de patentes a subclasse A61K que
especifica a categoria “Preparagdes para finalidades médicas, odontologicas ou
higiénicas” foi a que mais prevaleceu. O percentual de concessdes foi considerado
baixo para as patentes depositadas no banco INPI (8,33%) 29,16% dos documentos
foram classificados como NPT 4 (conceito comprovado e fase de bancada concluida.
Em relacdo a precificacdo minima das patentes foi R$ 9.360,00 depositadas no INPI,
ja a maxima foi R$1.330.391,40 depositada no ESPACENET. No presente estudo foi
observado que numero de depdésitos utilizando produtos e processos utilizando a
prépolis vermelha tende a ser estavel durante os proximos anos. Além disso,
percebeu-se que as patentes nacionais apresentaram baixo nivel de prontidao
tecnoldgica, poucas parcerias com o setor produtivo e poucas concessdes esses
fatores contribuiram comos baixos valores das patentes.

Palavras-chaves: Prépolis vermelha; Prospeccdo tecnoldgica; Patentes,

Cientometria.



ABSTRACT

Propolis is a complex resinous mixture, produced by Apis mellifera bees. Due to its
numerous biological properties, science has appropriated its chemical constituents
andits biological effects and has isolated chemical substances of therapeutic interest in
orderto improve the biological response and add value to the product. The objective
of this work was to carry out a prospective and evaluation study of products related to
red propolis. An analysis of patent registrations carried out at the national (INPI) and
international levels (USPTO, ESPACENET and WIPO) was carried out in the period
from2005 to 2020.For scientometric analysis, descriptive statistics of depositors were
performed, year, countries, classification codes, biotechnology sectors and
partnership with productive sectors. To analyze the deposit trends, R2 values were
determined. The valuation of patents was carried out based on the following
parameters: contribution margin, product volume, amount of investments required for
production and level of technological readiness. 24 patent records were identified in
the following databases: National Institute of Industrial Property (INPI), 19 (79.16%)
and ESPACENET 5 deposits(20.83%). A moderate trend (R2=0.6127) was observed,
suggesting that the number of patent filings tends to be stable for the coming years.
The largest number of records was made in the health sector (66.66%) while the
pharmacological application area (66.66%). According to the concentration of patent
filings subclass A61K that specifies the category “Preparations for medical, dental or
hygienic purposes” was the most prevalent. The percentage of concessions was
considered low for patents deposited at the INPI bank (8.33%),29.16% of the
documents were classified as NPT 4 (proven concept and completed bench phase.
In relation to the minimum pricing of patents, R$ 9,360.00 deposited with the INPI
was, the maximum was BRL R$1.330.391,40 deposited in ESPACENET. In the
present study, it was observed that the number of deposits using products and
processes using red propolis tends to be stable for the next years. In addition, it was
noticed that national patents had a low level of technological readiness, few
partnerships with the productive sector and few concessions. Contributing to the lows
patent values.

Key Words: Red propolis; Technological prospecting; Patents; Scientometrics.



INTRODUCAO

A propolis € uma mistura resinosa complexa, produzida por abelhas Apis mellifera a
partir de material bruto coletado de botbes de folhas, cascas de arvores e exsudatos de
varias fontes vegetais. Devido a sua natureza e propriedades mecénicas, as abelhas
utilizam a prépolis na montagem e reparo de suas colmeias ou como barreira de protecdo
contra invasores externos, isolamento térmico e umidade evento (PEREIRA et al., 2002).

Com base nas propriedades fisico-quimicas e origem geografica, a propolis brasileira
costumava ser classificada em 12 tipos. O 13° tipo de propolis foi relatado na literatura como
propolis vermelha brasileira (PVB), devido a sua intensa cor vermelha. Esta, também foi
encontrada em outros paises como Cuba, Venezuela e México, porém a PVB recebeu uma
atencdo especial devido ao potencial de descoberta de moléculas bioativas até entdo,
desconhecidas na literatura quimica (FREIRES et al., 2016).

Nos ultimos anos, a identificacdo e comprovacdo cientifica das propriedades
farmacoldgicas da PVB como: antimicrobianas, anti-inflamatorias, cicatrizantes, anestésicas,
anticancerigenas e antioxidante (SFORCIN, 2016; ANDRADE et al., 2017; SFORCIN et al.,
2017) tém sido tema de numerosos estudos cientificos (BEZERRA et al., 2020; DE MELO
SILVA et al.,, 2020). Considerando o sucesso destes trabalhos, muitas estratégias
tecnolégicas de aprimoramento do sistema de veiculagdo ou entrega deste produto,
passaram a ser desenvolvidas, a fim de melhorar a resposta biolégica, agregando valor ao
produto (ALMEIDA et al., 2013; SOUZA-LEAL et al., 2013; NASCIMENTO et al., 2018;
SILVA et al., 2020).

Até onde foi pesquisado, ndo foram efetuados estudos em que fosse possivel estimar
os vultos do investimento para o desenvolvimento e possiveis ganhos a partir da aquisi¢cao
das estratégias tecnoldgicas desenvolvidas utilizando a PVB.

Dentre os maiores desafios para pesquisadores e investidores € identificar quais
estratégias tecnoldgicas sdo as mais promissoras para alcancar os objetivos estratégicos
das organizacdes de PD&l (pesquisa, desenvolvimento e inovacdo) (LINARES et al., 2019).
Nesse sentido, a analise da producao tecnoldgica vem sendo usada como uma importante
ferramenta de estudo que avalia e prever tendéncias técnico-cientificas (HASHIGUCHI,
2018).

A cientometria aplica métodos quantitativos para analises estatisticas de publicacdes
e atividades cientificas. Na atualidade, pesquisadores e especialistas em informacéo utilizam
técnicas e métodos cientométricos para avaliar as atividades cientificas do pais. (SINGH et
al., 2020).

Considerando os dados anteriormente mencionados, torna-se claro que,apesar dos

avancos tecnolégicos envolvendo o desenvolvimento de produtos e processos utilizando a
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prépolis vermelha, é importante a realizacdo de estudos de prospeccdo tecnolédgica e de
estimativas de mensuracdo ou valoracdo destes ativos, como ferramenta de andlise de

viabilidade econdmica desses investimentos por parte de empresas de PD&lI.

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar estudo de prospeccao tecnoldgica e de valoracdo de ativos relativos ao

desenvolvimento de produtos e processos de PD&I utilizando a prépolis vermelha.

2.1 ESPECIFICOS

e Identificar os registros de patentes em bases nacionais e internacionais utilizando
propolis vermelha;

e Realizar andlise cientométrica dos dados patentérios coletados;

¢ |dentificar o perfil atual e tendéncias da producgéo tecnolégica desenvolvida utilizando
a prépolis vermelha;

e Realizar estudo de valoragcdo dos registros patentérios identificados por meio da

estimativa da taxa de precificagdo minima (TPM) das tecnologias desenvolvidas.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 PROPOLIS

A Prépolis € uma mistura resinosa naturalmente produzida por abelhas Apis melifera
que mistura sua saliva com materiais vegetais e € utilizada como material de revestimento
interno das colmeias, mantendo-as assépticas (MARCUCCI, 1995).Durante séculos, a
propolis € um produto utilizado pela humanidade. No Egito, era utilizada para embalsamar
cadaveres, logo, ficou conhecida por apresentar propriedades anti-putrefativas. Ja os
gregos, utilizavam a propolis como agente cicatrizante da época (CAPASSO; CASTALDO,
2002).

O termo proépolis foi visto pela primeira vez no século XVI na Franca e a Farmacopéia
de Londres no século XVII denomina a propolis como droga oficial (CAPASSO;
CASTALDO, 2002; PEREIRA etal.,, 2002; CAO etal., 2004).

Sua composicdo foi ilustrada pela primeira vez em 1908, quando a Chemical
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Abstracts divulgou pela primeira vez na literatura um trabalho cientifico com a
composi¢cdo quimica da propolis. Posteriormente, este periddico divulgou o primeiro
resumo de patente com o termo propolis que foi publicado em 1968. No Brasil, a propolis
comecou a ser estudada em 1980 com o trabalho pioneiro de Ernesto Ulrich Breyer,
gue divulgou as inumeras propriedades terapéuticas da propolis (PEREIRA, 2002). Entre
2003 e 2008 este composto ganhou maior enfoque, chegando a alcancar mais de 500

pedidos de patentes em bancos de dados com o termo prépolis (LUTOSA et al., 2008).

Atualmente varios trabalhos envolvendo a propolis vém sendo publicados
(FERNANDES-SILVA et al,, 2013; TAZAWA et al., 2016; FERREIRA et al., 2017,
FRANCISCO et al.,, 2018) visto que, a ciéncia tem se apropriado dos seus

constituintes quimicos, seus efeitos bioldgicos (VEIGA et al., 2017) e o isolamento de
substancias quimicas de interesse terapéutico (LI et al., 2010; TANI et al., 2010; HATTORI et
al., 2011; TAZAWA et al., 2016).

Os efeitos biolégicos da propolis apontam alto potencial antimicrobiano, anti-
inflamatario, cicatrizante, anestésico, antioxidante e até mesmo anti-cancerigeno (SFORCIN,
2016; SFORCIN et al., 2017). Sendo assim, a prépolis pode ser aplicada nas mais diversas
formas em farmaco, alimento, cosméticos, produtos de higiene, e também como
preparagfes com finalidades médicas e odontoldgicas (SILVA et al., 2016; VASILAKI et
al.,2019).

Logo, os produtos apicolas vem ganhando destaque no mercado nacional e
internacional (COSTA et al., 2014). Lopes (2008) relata que a produgdo desse composto
expandiu e adquiriu maior importancia no agronegécio, com procura no mercado interno e
significativa representagéo nas exportacdes do setor.

A comercializacdo da propolis é realizada em vérias partes do mundo, principalmente
por seu mercado promissor, diversificado, que instiga novas pesquisas na induastria
farmacéutica e alimenticia. Além do Brasil, paises como Japdo, China, Russia, Franca e
Alemanha estéo investindo cada vez mais neste composto. Em 2009, o mercado de propolis
no Japdo foi estimado em US$ 3 bilhdes, com uma participacdo substancial de produtos
provenientes do Brasil (SALATINO; SALATINO,2018).

Segundo Teixeira et al. (2003), a forte inser¢cdo da prépolis no mercado se deve,
essencialmente, ao grande numero de constatacdes dos diversos tipos de atividades
biol6gicas atribuidas aos seus constituintes quimicos. Como consequéncia, observou-se
incremento do valor agregado ao produto, sendo este um dos importantes indicadores que
representam a cadeia produtiva da apicultura.

No Brasil, o 6rgdo que estabelece os limites de fixagdo e qualidade de produtos
apicolas € o Ministério da Agricultura (BRASIL, 2001). Segundo a Resolu¢do-RDC n° 132,
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de 29 de maio de 2003, D.O.U. de 02/10/2003, os produtos a base de prépolis que possuem
acOes terapéuticas podem ser registrados como medicamentos especificos e podem ser
classificados como opoterapicos (BRASIL, 2003). A maioria dos produtos comercializados
no Brasil a base de prépolis possuem registro (BRASIL, 2001), mas cabe a Camara Técnica
de Medicamentos Fitoterapicos comprovar a seguranca e eficacia desses medicamentos
(CATEF, 2005).

No que concerne as caracteristicas da propolis, ela tem aspecto duro, flexivel e
pegajoso, quando fria e quando aquecida apresentam consisténcia de uma cola. Seu odor
pode variar de acordo com o tipo de propolis. Em geral, € composta de 50% de resina e
balsamo, 30% de cera, 10% de 6leos essenciais e aromaticos, 5% de poélen e 5% de varias
outras substancias (MARCUCCI, 1995; BURDOCK, 1998; PARK et al., 2002). Logo, pode ser
vista em diversas cores que variam do verde, vermelho ao marrom escuro, e esta variagao
esta relacionada com a origem geografica e a vegetacdo de onde ela é extraida (SALATINO,
2018).

3.2 PROPOLIS VERMELHA

A prépolis vermelha produzida no nordeste brasileiro possui propriedade bioldgica e
composi¢do quimica distintas das demais propolis coletadas em diferentes regides do pais
(NUNES et al., 2009). Acrescenta-se que, essa variacdo depende de varios fatores tais
como a grande biodiversidade brasileira, tipo de fontes vegetais, época de recolha e
estacdo do ano (BANKOVA, 2005; MASSARO et al., 2013).

Levando em consideracdo os aspectos das regides tropicais possuirem varias fontes
vegetais, seus constituintes quimicos se tornam mais abundantes nessas regibes
(BANKOVA, 2005). A Dalbergia ecastophyllum é uma espécie de planta encontrada em
vegetacdo prOximo ao mar e manguezais da regido nordeste brasileiro, responsavel pela
coloracao vermelha e composicdo quimica da propolis (DAUGSCH et al.,, 2008). Suas
diversas acfes farmacolédgicas sdo atribuidas aos constituintes quimicos. No seu extrato é
possivel observar formononetina, Biochanina, Vestiol, Neovestiol, Daidzeina, Liquiritigenina,
Isoliquiritigenina, Acido gélico, Medicarpina e Kaempferol, estes sdo considerados os
principais compostos presentes no extrato. Ademais, é possivel encontrar &cidos fendlicos,
terpenos, acucares (NUNES et al., 2009), alcoois e cetonas (RUFFATO et al., 2017) tém
sido relatados como os principais constituintes dessa resina (NUNES et al., 2009). Esses
constituintes sdo capazes de atuar nas atividades antimicrobianas, anti-inflamatorias,
cicatrizantes, anestésicas, anticancerigenas e antioxidante (SFORCIN, 2016; ANDRADE et
al., 2017; SFORCIN et al., 2017).



Reis et al. (2019) relataram que as propriedades antioxidantes da prépolis fornecem
perspectivas promissoras para a sua introducdo no mercado apicola. Os produtos
desenvolvidos com a PVB tém influenciado na prevencédo de doencas e na qualidade de
vida da populacdo (CONTE et al., 2021). De acordo com o SEBRAE (2014), devido as
propriedades medicinais reconhecidas e utilizadas, principalmente pela inddstria
farmacéutica, a propolis vermelha possui um valor agregado diferenciado em relacdo a
propolis verde, tipo mais comum.

Além da composicdo quimica, sua promissora comercializacdo, tem chamado
atencdo de compradores internacionais e pesquisadores, 0s quais tem investido cada vez
mais em pesquisa com esse tipo de prépolis, agregando ainda mais o conhecimento a
respeito de suas propriedades biolégicas, bioquimicas e origem botanica (DE
LIMA,2020;SALATINO; SALATINO, 2018).

Figura 1 - Abelhas Apis melifera coletando resinas em arvores de Dalbergia ecastophyllum
Fonte: Daugsch, 2007.

A propolis vermelha pode ser encontrada em quase todo litoral do nordeste do Brasil
como no estado da Bahia, Paraiba, Rio Grande do Norte, Sergipe e na regiao de Alagoas
(VIDAL, 2021). O estado de alagoas chega a produzir em torno de 100 kg por més. O preco
do quilo da prépolis vermelha brasileira custa em média R$ 500,00/kg no mercado, tornando
um produto de alto valor no mercado internacional (SEBRAE, 2014). E o segundo tipo de
propolis mais produzida e comerceeializada no Brasil (SALATINO, 2018). Segundo Vidal
(2021), O principal mercado para a propolis brasileira é o asiatico, 92% de toda propolis in
natura consumida no Japéao € de origem Brasileira.

Estudos apontam que a prépolis nativa do Estado de Alagoas possui caracteristicas
farmacologicas e nutracéuticas Unicas (LOPEZ et al, 2011). Ademais, varios pesquisadores
relatam que a planta Dalbergia ecastophyllum (L) Taub endémica do estado de Alagoas é
responsavel pela composicdo peculiar da propolis vermelha (SILVA et al., 2016).

O estado de Alagoas, destaca-se como sendo a Unica regido produtora de prépolis
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vermelha com certificado de indicacdo geografica de acordo com o Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI). Esse tipo de prépolis se sobressai das demais porque
independentemente do tempo e clima, esse composto ndo sofre interferéncia na sua
qualidade (INPI, 2012).Esse fato permite maior desenvolvimento econdmico da regido
nordeste e leva maiores espacos em mercados (SEBRAE , 2014).

A literatura destaca que o mercado de produtos & base de prdopolis vermelha é
promissor, uma vez que esse composto apresenta diversas atividades bioldgicas, a qual
pode contribuir para a elaboragdo produtos para as mais diversas finalidades. Ademais,
esse fato instiga maiores propostas de valorizagéo da producgéo (ALMEIDA et al., 2017).

Sua rica composicdo fendlica faz dela um produto utilizado para tratamento de
diversas enfermidades e agravos a saude. Na atualidade existem diversos produtos
comerciais a base de  propolis vermelha no mercado (DE CASTRO RODRIGUES et al.,
2021), distribuidos em: xampus, protetores, capsulas, xaropes, pomadas (FRAGA et al.,
2017). Que pode ser aplicada na industria farmacéutica e cosmética. A medicina veterinaria
também tem apostado cada vez mais em produtos a base de prépolis vermelha (GOMES;
HENRIQUES, 2016; ZAREI, et al., 2017). Segundo Almeida et al., (2017), o setor industrial
de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos é o segundo que mais investe em inovagao, dai
a importancia em se investir na protecao intelectual dos produtos/processos desenvolvidos,
uma vez que 0Ss cosméticos possuem valor agregado maior que o0s produtos
comercializados in natura.

Apesar da PVB apresentar um alto potencial biotecnologico, pesquisadores e
investidores tem encarado enormes desafios relacionados aos melhores mecanismos de
producdo (VIDAL, 2021), como também relacionados a pouca producdo para atender o
mercado de grande porte (SEBRAE, 2014).

De acordo com Fraga et al. (2017), o aumento no nimero de tecnologias a base de
propolis vermelha tem crescido nos ultimos anos e a razdo para isso esta relacionada as
propriedades biolégicas da propolis vermelha e seu variado campo tecnolégico (LUTOSA et
al., 2008; MATSUCHITA; MATSUCHITA, 2015; PEREIRA et al., 2015; SALATINO;
SALATINO, 2018).

3.3 PROSPECCAO TECNOLOGICA

A prospecgdo tecnolégica € uma técnica empregada no setor académico e
empresarial que expde oportunidades e ameacas ao desenvolvimento tecnolégico. E um
método capaz de apontar novas tendéncias de mercado e novas demandas por tecnologias

(DE CASTRO et al.,, 2002). O estudo de prospeccdo tecnolégica permite prever
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oportunidades futuras tentando predizer possiveis estados da tecnologia ou condicBes que
afetam sua contribuicdo para alcancar as metas estabelecidas em uma economia
globalizada (AMPARO et al., 2012).Neste sentido, o objetivo do estudo prospectivo é
observar mudancas tecnolégicas e apontar tecnologias que apresentam capacidade de
gerar maiores beneficios sociais e econdmicos (DE FALANI, 2019).

A atividade prospectiva surgiu em meados da década de 50 quando as organizacdes
publicas e privadas passaram a utilizar esse recurso como ferramenta para orientar o0s
esforgos empreendidos para o desenvolvimento de tecnologias. Sobretudo, na década de 80
a busca por métodos prospectivos foram mais aceitos o que impulsionou ainda mais o
desenvolvimento tecnolégico (MAYERHOFF, 2008).

Desde seu surgimento, muitas definicbes, aplicacbes e distingbes de processos
foram criadas por estudiosos do assunto. Para Aguiar (1991) a informacgéo tecnolbgica é
definida como “todo tipo de conhecimento relacionado com o modo de fazer um produto ou
prestar um servico para coloca-lo no mercado”.

Para Coelho (2003), a prospeccéao tecnoldgica por meio da gestdo de informacéo é
Gtil, pois apresenta o estado-da-arte de determinada area tecnolégica, com o objetivo de
gerar informagBes sobre a sua trajetdria passada e sobre as tendéncias de mercado e
percepcdo de sinais fracos. Segundo Kupfer e Tigre (2004), a prospecc¢do tecnoldgica é
definida como um meio sistematico de mapear desenvolvimentos cientificos e tecnol6gicos
futuros, capazes de influenciar de forma significativa uma indlstria, a economia ou a
sociedade como um todo. Diferentemente das atividades de previsdo classica, que se
dedicam a antecipar um futuro suposto como Unico, 0s exercicios de prospeccdo sao
construidos a partir da premissa de que sao varios os futuros possiveis.

Mayerhoff (2008), no seu estudo fala que as pesquisas de prospecg¢éo se constituem
em uma ferramenta bésica para a fundamentagcéo dos processos de tomada de decisao em
diversos niveis na sociedade moderna. Segundo a estudiosa, 0 propésito dos estudos de
prospeccdo ndo € desvendar o futuro, mas sim delinear e testar visdes possiveis e
desejaveis para que sejam feitas escolhas que contribuirdo da forma mais positiva possivel,
na construcéo do futuro.

De acordo com Amparo et al. (2012), os estudos de prospeccéo tecnoldgica tém um
lugar determinante na reducdo de incertezas e nos processos de tomada de decisdo
estratégica. As transformacdes tecnoldgicas, sobretudo as acontecidas nas Ultimas décadas,
apontam a necessidade de utilizar informacdes que possa orientar o futuro, informacgdes que
os estudos prospectivos podem fornecer. Coelho et al. (2005) diz que prospecgéo requer a
identificacdo das oportunidades e necessidades mais importantes para a pesquisa e

desenvolvimento (P&D).
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Os métodos prospectivos hoje sdo mecanismos fundamentais para andlise de
tendéncias, um vez que apresentam capacidade de antecipar e estimular os sistemas
inovativos de empresas e de universidades (AMPARO et al., 2012). Assim, o objetivo do
estudo prospectivo é direcionar as melhores estratégias tecnologicas para melhor alcancar
o futuro desejavel. Por outro lado, as metodologias de prospeccdo séo ferramentas que
buscam entender as for¢cas que orientam o futuro, visando a construcédo do conhecimento.

Os metodos de prospeccdo buscam entender as forcas que orientam o futuro,
objetivando construir o conhecimento. Em razao a isso, € necessario se apossar de métodos
que auxiliem a alcancar as metas desejadas. A escolha do método dependera da &rea de
conhecimento, do custo a ser aplicado e da abrangéncia que o estudo pretende alcancar
(RIBEIRO, 2018).

Neste sentido, os métodos de prospeccao, podem ser classificados em trés grupos:
na etapa de monitoramento € feito um acompanhamento sisteméatico e continuo da evolucao
dos fatos e na identificacdo de fatores de mudanca; na etapa de previsdo sdo elaboradas
projecOes baseadas em informacdes histéricas e modelagem de tendéncias; e a etapa de
visdo, € feita a construcdo subjetiva de especialistas e sua interacdo ndo estruturada
(MAYERHOFF, 2008).

As estratégias de prospeccao tecnologica diferem nos tipos de abordagens e nas
habilidades requisitadas. Antunes et al. (2018), pontua que as técnicas e métodos podem
ser classificados em conformidade com os seguintes enfoques: monitoramento e sistema de
inteligéncia; cenarios; analises de tendéncias; opinides de especialistas; sistemas de
avaliacdo e decisdo; meétodos descritivos e matrizes, métodos estatisticos, modelagem,
simulacao e criatividade.

Segundo Mayerhoff (2008), existem trés caminhos que podem ser utilizados na
missdo de prospectar o futuro: i) por meio de inferéncias, que tracam o futuro pela
reproducdo do passado, com alguns limites, suprimindo as descontinuidades ou rupturas; ii)
por meio de geracdo sistematica de trajetérias alternativas, com elaboracdo de cenérios
possiveis; ou iii) por consenso, mediante visdo subjetiva de especialistas.

Independente do procedimento escolhido, o objetivo do estudo prospectivo é se
apropriar de informagdes confiaveis. Para isso, o0 sistema de propriedade intelectual
disponiliza informacbes clara e objetiva de registros de patentes, esses documentos
fornecem informacdes que auxiliam a observar as tendéncias tecnoldgicas. As vantagens
dos bancos dados de patentes é possibilitar que empresas e servicos de P&D tracem os
caminhos dos investimentos e as linhas de pesquisas a serem usadas (JANNUZZI et al.,
2007), iniciar com os bancos de dados que fornecem informag8es sobre o estado da técnica

de uma tecnologia evitando perda de recursos financeiros e de tempo. Ademais, a pesquisa
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em bancos dados permite que o inventor tenha conhecimento de mercado e a nao infringir o
direito de propriedade de terceiros (PARANHOS; RIBEIRO, 2018).

A pesquisa em bancos de dados, permite identificar quais inventores pesquisam o
mesmo tema, as origens das patentes, quais sdo 0s paises que mais depositam e as
principais empresas depositantes (QUITELLA et al., 2011). Esse recurso fornece resultados
abrangentes relacionados ao estado da técnica. E se destaca por fornecer informacdes
gratuitas acessadas através da internet (AMPARO, 2012).

A notariedade desses bancos de bancos é dado através da capacidade de fazer o
mapeamento d a evolugdo tecnologica com acurdcia, prevendo o estado atual e as
tendéncias de mercado, obtendo assim informagdes que possam auxiliar a direcionar os
investimentos (COSTA et al., 2018).

O publico alvo para essas pesquisas sao cientistas, pesquisadores ou profissionais
da area juridica, que utilizam diferentes bancos de dados publicos nas (Base de patentes do
INPI; Base de Patentes do Escritério Europeu de Patentes (Espacenet); Base de Patentes
da Organizacdo Mundial de Propriedade Industrial (PATENSCOPE); Base de Patentes do
Escritério Americano de Patentes (USPTO), entre outros) ; para observar rotas tecnoldgicas
em caso de possiveis adequagbes em produtos e processos existentes; para prever
tendéncias de mercado, analisar novos produtos e acompanhar 0s concorrentes
(PARANHOS; RIBEIRO, 2018).

A pesquisa de anterioridade opera de acordo com o nivel de exigéncia do
examinador, o objetivo da busca de pesquisa de anterioridade é analisar se existe alguma
publicagdo ou tecnologia que possa bloquear a emissdo de uma patente, ja que fere o
requisito de novidade exigido pela lei propriedade industrial. Dito isto, a pesquisa por
anterioridade podem ser realizadas através da andlise de producéo tecnoldgica ou através
da literatura em geral (QUITELLA et al., 2018).

O mapeamento tecnolégico é outra ferramenta de grande relevancia no processo
prospectivo, pois é capaz de identificar tecnologias com alto potencial tecnolégico,
identifica nichos de mercado, fusbes e aquisicBes, auxiliando na tomada de decisdo
(PARANHOS; RIBEIRO, 2018). Segundo Amparo et al. (2012), o mapeamento tecnolégico é
indispensavel para a cadeia produtiva do conhecimento.

Neste sentido, para realizar um mapeamento tecnoldgico € importante definir quais
as bases de dados a serem pesquisadas, construir um escopo para busca patentaria, afim
de garantir a qualidade da metodologia utilizada, ademais selecionar os documentos

recuperados para download (RIBEIRO et al., 2018).

Segundo Ribeiro et al. (2018) o monitoramento tecnolégico é uma ferramenta da
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inteligéncia competitiva tecnoldgica, que tem na sua esséncia a identificacdo de tendéncias
tecnoldgicas, oportunidades, ameacas e seu vinculo com as estratégias de negécios dos
concorrentes. A intencdo do monitoramento tecnoldgico é conhecer as preferéncias e as
necessidades dos clientes e de suas diretrizes estratégicas. A importancia de tracar metas é
para delimitar a busca, a selecéo de dados, o tratamento da informacéo, e a visualizacdo de
tendéncias, trazendo contribuicéo para o processo decisorio.

Desta maneira, um bom estudo prospectivo depende da melhor estratégia utilizada,
das aplicagbes adequadas dos métodos e técnicas para cada situagdo. Esses artificios
auxiliam a fazer um mapeamento para rastreamento de tecnologias, reconhecendo as
tecnologias com alto potencial e prevendo novos produtos ou servicos (PARANHOS;
RIBEIRO, 2018).

3.4 PATENTE

No presente momento, 0 mundo tem encarado um cenario globalizado e repleto de
ideias inovadoras. Isso tem gerado novas transformagfes na ciéncia, no desenvolvimento
econbmico e na difusdo de novas tecnologias. Esse fato tem motivado pesquisadores a
guerer patentear suas ideias inovadoras cada vez mais (LIU et al., 2020).

Neste sentido, a carta patente constitui-se em uma permisséao, conferida pelo estado
com todas as informacgdes técnicas e valiosas de um ativo tais como: contetdo tecnologico da
matéria protegida (ENA, 2021) parceiros, mercado concorrente, rotas tecnolbgicas,
inovagdes, investimentos, processos, produtos e PD&l (TEIXEIRA;SOUZA, 2013). Todas as
informagdes séo disponibilizadas nos bancos de patentes eentéo transformado em contetdo
publico disponivel para a consulta e a pesquisa (ENA, 2021).

A primeira lei de protegéo intelectual surgiu em 1474 em Veneza (RICKETSON,
1995). O estatuto garante que todo e qualquer produto da mente humana seja protegido por
lei (STIM, 1994). A lei de protecao intelectual é classificada em direitos autorais, que protege
obras literarias e artisticas, e a lei de propriedade industrial que protege desenhos
industriais, marcas e patentes (ARROYAVE et al., 2019). O estatuto se comporta da
seguinte forma, o inventor apresenta seu bem intangivel a sociedade que pode vir a resultar
um bem material e em troca a lei garante o poder irrestrito sobre sua criagdo (WIPO, 2012).
Como ponto negativo, o uso do direito de patente significa precos mais elevados devido a
auséncia de concorréncias (FERREIRA et al., 2009).

O titular da patente tem o direito de usar com exclusividade sua tecnologia por 10
anos. ApoOs esse prazo ele pode realizar a renovacdo por mais dez anos e usufruir da

tecnologia partir da sua concesséo (INPI, 2019).A titularidade da patente pode ser atribuida
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ao préprio inventor ou através de acordos de parceria para realizacdo de atividades
conjuntas, devendo atender os deveres exigido pelos 6rgaos regulamentadores (FISCHER,
2005).

No Brasil o titulo de concessao de patentes é atribuido a duas modalidades i) patente
de invencdo, que € atribuido as patentes que atendam aos requisitos de novidade com
atividade inventiva e aplicacdo industrial; ii) patente de modelo de utilidade atribuido as
patentes que proporcionam novas configuracoes e melhorias ao produto (FRANCA, 1997).

Cada pais possui um 6rgédo regulamentador e estabelece alguns critérios para o
processo de patenteamento. No Brasil o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)
vinculada ao Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior € o 6rgao
responsavel por conceder o direito de propriedade intelectual (FERREIRA et al., 2009). De
acordo com Ferreira et al. (2009), é um 6rgéao federal representante legal do pais nos foros
internacionais e tratados de comércio multilaterais, que atua na concessdo de patentes,
registros de marcas, averbacdo de contratos de transferéncia de tecnologiae de franquia
empresarial, desenho industrial.

Para uma tecnologia se tornar patenteada os examinadores devem se certificar que a
solicitacdo atende aos requisitos previstos na lei 9.279/96: “Art. 8° (BRASIL, 1996) atender
alguns requisitos tais como: atingir aos critérios de novidade, a criagdo ndo pode estar
acessivel ao publico antes da data de depdsito do pedido de patente, aplicagéo industrial em
gualquer meio produtivo. Assim, o0 patenteamento deve acontecer de acordo com as
demandas prevista na lei nacional (ADRIANO, ATUNES, 2017).

Os procedimentos previstos na lei 9.279/96 no artigo 19 informa que o documento de
patente devera conter: requerimento, relatorio descritivo, reivindicagfes, desenhos, resumo,
e comprovante do pagamento da retribuicdo relativa ao depdsito (BRASIL, 1996).

O pedido de registro de patente deve conter revisdo de toda a literatura sobre o
assunto abordado, informar inven¢des que foram validadas com titulo digno, fornecer novas
ideias para resolucdo de problemas (ARAUJO, 1981). Além disso, deve apresentar
informacdes sobre os produtos depositados, com fontes de pesquisa fidedignas (SANTOS et
al., 2015).

A patente devera satisfazer exigéncias legais e caso a invenc¢ao tenha sido divulgada
ao publico antes do deposito do pedido, as patentes serdo negadas. Paises como os EUA e 0
Brasil, disponibilizam um periodo de gratuidade de um ano (BLEEKER et al., 2004).

As patentes representam vantagens competitivas,uma vez que seus inventores
possuem o direito exclusivo para uséa-las durante um periodo de vinte anos (FERREIRA et al
., 2009). Assim, as patentes abrem portas para outros inventores, melhora aquilo que ja

existe e contribui com o avanco cientifico e tecnolégico da nacdo (PITA, 2010). Como ponto
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negativo, as tecnologias patenteadas possuem precos mais elevados referentea auséncia de
concorréncia (FERREIRA et al., 2009).

A Lei de Inovacao em 2004 (10.973/04) foi criada com o objetivo de fortalecer através
de parcerias com empresas, 0 processo inovativo de universidades e centros de pesquisas.
A lei ainda permite a transferéncia do conhecimento da universidade para as empresas,
através da obrigatoriedade de criacdo dos Nucleos de Inovagdo Tecnolégica (NITs). Para
mudar a estratégia inovativa no pais, foi promulgada, em 2005, a Lei 11.196 (substituida em
2007 pela Lei 11.487) que autoriza a utilizacdo de beneficios fiscais para as empresas que
invistam em P&D, sem necessidade de pedido formal. Acrescenta-se ainda que a concesséo
de Subvencdo Econ6mica é outra acdo que contribui positivamente no sistema de inovacao
do Brasil por ser um instrumento governamental muito utilizado em paises desenvolvidos
(MACHADO et al., 2012; FREITAS et al., 2013;PARANHOS et al., 2018).

A concessao de subvencdo econdmica foi estabelecida a partir da aprovagédoda Lei
da Inovacdo (10.973/04) e da Lei do Bem (5.798/06). O Programa de Subvencdo Econémica
visa promover um aumento significativo das atividades de inovagdo e o incremento da
competitividade das empresas e da economia do pais, uma vez que essa modalidade de
apoio financeiro consiste na aplicacdo de recursos publicos ndo reembolséveis diretamente
em empresas, para compartilhar com elas 0s custos e riscos inerentes a tais atividades
(SANCHES et al.,, 2017). Esse incentivo é aplicado de acordo com as normas da
Organizacdo Mundial do Comércio, e langado no Brasil em agosto de 2006. Além disso, vale
destacar que o Programa Juro Zero apoia e oferece condigBes Unicas para o financiamento
de micro e pequenas empresas inovadoras (MPE) (BRASIL, 2022), e o Programa de bolsas
para pesquisadores na empresa, € uma ferramenta importante para amadurecer o sistema
de inovacao brasileiro, bem como, promover a articulagdo entre pesquisadores e empresas,
gue oportuniza o crescimento tecnolégico na industria (CNPq, 2021).

Segundo lzique (2007) mecanismos fiscais indiretos — como os da Lei do Bem —
ainda séo desconhecidos por muitas empresas. Desta maneira, 0 desconhecimento acerca
da lei e as consequéncias associadas a isso, sdo motivos que restringem a aplicacdo dos
incentivos fiscais em empresas. Nesse sentido, a falta de informacéo relacionada a como
utilizar os incentivos fiscais previstos na lei, comprometem a ampliacdo dos investimentos
em inovagcao nas empresas, reduzindo o avanco cientifico, tecnolégico e econémico do pais
(SANCHES et al., 2017).

As vantagens e os estimulos ao desenvolvimento tecnoldgico provocaram maior
demanda de pedidos de patentes, consequentemente, 0 aumento das atividades patentarias
resultaram em maiores demandas de andlise de exames e colocou um peso maior sobre os

Institutos Nacionais de Propriedade Industrial (INAPI), que s&o pressionados a conceder a
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carta patente de forma agil, eficiente e com qualidade. Assim, este fato colabora com o
aumento da fila de exames pendentes (KING, 2003; YIGITCANLAR et al., 2019).

Embora o INPI apresente um baixo niumero de pedidos de patente com analise
pendente em comparacgdo a outros INAPI, como o0 americano e europeu, ele ndo consegue
acompanhar o ritmo de concessao dos principais centros patentarios, iSSo porque apresenta
um quadro de escassez de pessoal. Essa realidade que os escritérios enfrentam, resulta em
atrasos para a andlise e decisdo acerca dos pedidosde patentes, principalmente o sistema
patentario brasileiro. Neste sentido, o INPI tem criado obstaculos para a evolucao
tecnologica e gerado barreiras na concorréncia de mercado, isso tem reduzido o incentivo a
inovacao e a oferta de novos produtos e servigcos para a sociedade (GARCEZ et al., 2017).

No contexto internacional, existem: European Patent Office (EPO - Escritério de
Patentes Europeu), o United States Patentand Trademark Office (OSTPO - Escritério de
Marcas dos Estados Unidos) e a World Intellectual Property Organization (WIPO -
Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual). base de dados da WIPO, séo realizados
depdésitos de acordos internacionais, como o Patent Cooperation Treaty (PCT - Tratado de
Cooperacdo de Patentes). O PCT é um tratado multilateral administrado pela WIPO,
constituido por mais de 151 paises signatarios, do qual Brasil faz parte. O objetivo principal
do PCT é permitir a protecdo de varios paises por meio de um unico depdsito internacional,

tornando mais rapida e econdémica a protecéo das invencdes (INPI, 2018).

3.5 CIENTOMETRIA

A cientometria é a ciéncia que quantifica o progresso cientifico e tecnolégico de um
pais (MACIAS-CHAPULA, 1998). Tem um papel de avaliar as tendéncias de mercado e o
desenvolvimento tecnolégico (SPINAK, 1998). Quando se analisa a producéo cientifica de
um pais procura-se entender o progresso das atividades cientificas nas diferentes areas do
conhecimento, esse fato permite calculara difusdo do conhecimento cientifico e o fluxo da
informagé&o (VANTI, 2002).

Vale ressaltar que, a comunidade cientifica € a que mais se apropria dos métodos
cientométricos, ja que sdo instituicbes precursoras do conhecimento. Neste sentido, os
métodos cientométricos sdo ferramentas que auxiliam a entender o comportamento da
ciéncia e tecnologia (DA SILVA; BIANCHI, 2001).

Van Raan (1997) em seu estudo explica que a cientometria se dedica a realizar
estudos quantitativos em ciéncia e tecnologia e a descobrir os lacos existentes entre ambas,
visando ao avanco do conhecimento e buscando relacionar as questdes sociais e de
politicas publicas. Portanto, é uma ciéncia multidisciplinar no que diz respeito aos métodos

que utiliza. Tais métodos provém tanto das ciéncias naturais quanto das ciéncias sociais e
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comportamentais (estatistica e outros métodos matematicos, modelos socioldgicos,
pesquisas e métodos psicolégicos de entrevista, informéatica, filosofia da ciéncia, linglistica
etc.).

No Brasil a maior parte da producdo cientifica é exercida pelas universidades. As
instituicdes de fomento como a Capes (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior), FAPESP (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo) e
CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico) incentivam a
comunidade académica a incrementarem sua producdo cientifica de acordo com suas
exigéncias (MOROSINI, 2011).

Para Wainer e Vieira (2013), o CNPq € um dos mais relevantes 6rgaos de fomento a
pesquisa cientifica no Brasil, e a bolsa de produtividade em pesquisa, € uma das
modalidades de financiamento adotada por este 6rgado, disponivel para pesquisadores
advindos de diversas areas. As bolsas destinadas a pesquisador sdo meios que aprimoram
0 pesquisador e incentivam a producédo e o desenvolvimento cientifico do pais (TOFFOLI;
FERREIRA, 2011).

Os indicadores em ciéncia e tecnologia sdo métodos estratégicos que direcionam o
governo e agéncias de fomento na tomada de decisdo visto que, a comunidade cientifica e
parte do governo tem direcionado maior atencdo aos indicadores, ja que proporcionam uma
maior visibilidade do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico (BUBELA et al., 2013). Esses
indicadores cientometricos se apropriam de artigos, livros, capitulos de livros, patentes, e
trabalhos publicados em anais de eventos para medir os conhecimentos cientificos (VANTI,
2011).

A bibliometria e cientometria avaliam a producéo cientifica e tecnolégicado do pais e
tém habilidade de pesquisar por areas geograficas (MARTINEZ et al., 2014;EVANGELATOS
et al., 2018). Dentre essas duas areas, a bibliometria se destaca por apresentar acuracia ao
mapear um campo cientifico ou tecnolégico (SCHUBERT, 2002; XIAOJUN, GLANZEL,
2010). Além disso, a bibliometria disp6e de um mecanismo que mensura o desempenho de
um pesquisador, uma selecdo de artigos, um periédico e uma instituicdo. A partir disso,
captura os dados e transforma em métodos estatisticos (HAYASHI, 2013).

Para Macias-chapula (1998) os indicadores cientométricos sdo ferramentas que
analisam os resultados da instituicdo de pesquisa e de toda sua producéo cientifica,
séo classificados em: nimero trabalhos contabilizados de acordo com o tipo de documentos
(livros, artigos, publicagdes cientificas, relatorios etc.), nUmero de citagdes: esta relacionado
ao impacto dos artigos ou assuntos citados, co-autoria: relaciona a colaboragédo na ciéncia
em nivel nacional e internacional. O crescimento ou o declinio da pesquisa cooperativa

podem ser medidos, nUmero de patentes: relaciona a examinar tendéncias das mudancas
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técnicas ao longo do tempo e analisa 0 efeito dos recursos investidos em atividades de
pesquisa e desenvolvimento. Esses indicadores indicam o grau da inovacgdo tecnolégica de
um pais, numero de citacdes de patentes: mensura o impacto da tecnologia, mapas dos
campos cientificos e dos paises: localiza as posi¢cdes de paises na cooperacao cientifica
global. Deste modo, a andlise cienciométrica € um recurso empregado para observar a

literatura cientificanacional e internacional.

3.6 VALORACAO

A valoracdo tecnolégica é um recurso utilizado para calcular e apontar um valora uma
determinada tecnologia (FERREIRA et al., 2020). Para muitos autores a valoracdo de
tecnologia € uma etapa crucial no processo de transferéncia de tecnologia (FERREIRA; DE
SOUZA, 2019). O sucesso desse processo vai depender da andlise de custos, mercado e
renda (RIBEIRO et al.,2017).

Para Santos (2011), as principais raz0es para valorar uma tecnologia sao: i) interesse
de aquisicdo ou venda de uma tecnologia; ii) interesse em licenciar uma tecnologia; iii)
decisdo de investimento em projetos de P&D; iv) priorizacdo de projetos em um portfélio de
alternativas; v) divulgacgéo de resultados financeiros para ativos intangiveis.

A valoracdo é uma etapa importante para as negociacbes de transferéncia da
tecnologia, pois ela expressa um valor que capte 0s riscos e as incertezas inerentes a esse
processo (QUINTELLA et al., 2019). E valido destacar que durante o processo de valoragéo
sdo observados o contexto econdmico, tecnoldgico e regulatério da patente, bem como sua
vida legal (ADRIANO; ATUNES, 2017).

Uma das principais dificuldades encaradas nesses processos estdo relacionadasa falta
de mercado organizado para negociar as tecnologias (KRESTEL et al., 2021). Além disso, a
auséncia de critérios bem definidos impedem que as empresas realizem uma valoracao
objetiva e verificavel por seus auditores (TUKOFF-GUIMARAES et al., 2014).

Para Blair et al. (2001), a falta de informacédo adequada quanto ao valor dos ativos
intangiveis tem desdobramentos econdmicos importantes, tais como: erros de medida nas
contas nacionais (e.g., PIB); volatilidade no preco de a¢bes e ativos financeiros; reducéo da
confianca dos investidores quanto a eficiéncia do mercado de capitais; alocacao ineficiente
do capital entre industrias; alocacéo ineficiente do capitalna empresa; e dificuldade em se
implantar sistemas tributarios justos e eficientes.

Neste sentido, a etapa de valoracdo passa a ser mais precisa quando resulta na
participacdo dos licenciantes da tecnologia com a empresa adquirente, essa parceria ajuda

a alinhar expectativas e projecdes, ja que, as incertezas causam erros na definicdo das
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variaveis que compdem os métodos de valoragdo. As principais andlises utilizadas nos
calculos de valoracao sdo altamente sensiveis. Uma valoracdo justa com transferéncia ao
setor produtivo e geracao de divisas para as instituicdes de ensino e pesquisa, sao fatores
essenciais para o desenvolvimento tecnoldgico e social do pais (HERNANDEZ-GARCIA et
al., 2017; MORAES et al., 2021).

De acordo com Santos e Santiago (2008), o objetivo da valoracdo ndo € prever
exatamente o valor da tecnologia no momento de sua comercializacdo, mas fornecer um
valor esperado que, de certa forma, capte os riscos e incertezas inerentes a este processo.
Se o valor do ativo for muito elevado, as empresas nao se interessaréo pela tecnologia, uma
vez que optardo por tecnologias que apresentem caracteristicas similares no mercado. Se
for avaliada abaixo de seu real valor, a universidade estara renunciando receita. Assim, as
previsbes de futuro ndo séo ideias precisas e concretas, mas ajudam nas tomadas de
decisbes (CUHLS; GEORGHIOU, 2004). Além disso, o apoio técnico auxilia nas buscas de
informagBes mais complexas e a partir dai, tiram suas conclusGes, considerando as
limitacBes dos processos de julgamento humano (KRESTEL et al., 2021).

O processo de transferéncia de tecnologia foi marcado na década de 1970, quando
foi verificado a emergéncia e a consolidagcdo de uma terceira missdo da universidade em
transferir os conhecimentos gerados para as industrias, somando-se as tradicionais missdes
voltadas ao ensino e pesquisa (MUSCIO, 2010). Logo, a lei Bayh-Dole Act nos EUA em
1980, impulsionou ainda mais esse processo e proporcionou que as universidades
americanas explorassem os direitos de patentes resultantes das pesquisas financiadas pelo
governo. Consequentemente, outros paises assemelharam a mesma legislagdo que
impulsionou a criagéo de varios escritorios de transferéncia de tecnologia (ETTs) (SAMPAT
et al.,2003).

Deste modo, o processo de transferéncia de tecnologia caracteriza-se por transferir
uma determinada tecnologia para o setor produtivo. Durante o processo de transferéncias de
tecnologias sao observadas as vantagens econémicas e o nivel de maturidade tecnol6gica
(ARVANITIS et al., 2008).

Para muitas Instituicbes de Ciéncia e Tecnologia (ICT) o processo de transferéncia
de tecnologia tem sido um enorme desafio. No Brasil essas transferéncias sdo realizadas
pelos Nucleos de Inovacdo Tecnoldgica (NIT), uma vez que esses 0rgaos sao responsaveis
pelas negociacbes e a gestdo dos acordos com o mercado (INPI, 2016). As maiores
dificuldades no processo de transferéncia de tecnologia estédo relacionadas a valoracéo e
definicdo de royalties a serem pagos pelas empresas que utilizam os ativos intangiveis
(GARNICA; TORKOMIAN, 2009).

No seu estudo, Vieira (2008) afirma que a Lei da Inovacgéo visa aumentar a eficiéncia
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da infraestrutura produtiva, bem como as empresas com capacidade de inovacdo que, em
tltima analise, promoverdo a expansdo das exportacdes brasileiras. Um dos pressupostos
subjacentes desta politica publica € que a acdo governamental é necessdria para promover a
interacdo entre universidades e empresas, mesmo que as interacdes ndo acontecam
unicamente no nivel institucional.

Acresce-se que, antes de transferir uma determinada tecnologia é preciso definir as
vantagens econdmicas (ARAUJO et al., 2015), em seguida realizar a valoracdo da
tecnologia (QUINTELLA et al., 2019). A valoracdo € uma das etapas mais importantes do
processo de transferéncia de tecnologia. Nesse processo é realizado um estudo detalhado
sobre a tecnologia, os beneficios e os pontos fortes pelos quais a tecnologia foi protegida. A
tecnologia pode ser superestimada quando apresenta viabilidade de negécios, quando
possibilita novas criagdes, reinventa solucdes, gera beneficios a sociedade, ou ainda, auxilia
no dia a dia das pessoas. Considerando esses aspectos, pesquisadores, ndcleos de
inovacao tecnoldgica (NIT) e universidades se juntam para definir o valor do ativo (BUENO;
TORKOMIAN, 2018; QUITELLA et al., 2019).

Para o processo de licenciamento de uma patente sdo observadas as etapas de
avaliacdo e valoragdo. A avaliacdo € uma etapa qualitativa onde é feito um levantamento
inicial do potencial de mercado verificando se a tecnologia atende aos critérios
estabelecidos, caso ndo atenda a esses critérios ndo sera necessario despender esforgos
para lhe atribuir um valor. Caso a tecnologia atenda aos critérios serd necessario proceder
com uma analise mais detalhada, atribuindo um valor a tecnologia (QUITELLA et al., 2019).

Em suma, a avaliacdo e valoracdo sdo processos complementares que fazem parte
de um processo maior: a comercializacdo de tecnologias. Para essa etapa necessita-se de
conhecimento nas diversas areas como economia, administragéo, contabilidade, marketing e
engenharia (SANTOS; SANTIAGO, 2008; HONG et al., 2010). Neste sentido, a transferéncia
de tecnologia exige recursos do meio juridico, pessoas com habilidades de negociacéo, a fim
de garantir uma negociacédo satisfatoria para todas as partes. Além disso, a empresa deve
estar apta a executar o projeto e criar meios para internalizar o conhecimento adquirido
(TIDD et al., 2008; GARCIA-MORALES et al., 2018).

Quintella et al. (2019), em seu trabalho “Valoragdo de ativos de propriedade
intelectual”, detalham alguns dos métodos de valoragdo, tais como Fluxo de Caixa
Descontado (FCD), precificacdo de ativos financeiros (CAPM), comparac¢do com produtos no
mercado, custos alternativos, regra dos 25%, teoria das opc¢des reais, métodos binomiais e
Monte Carlo e politicas Unicas fixas para todos os licenciamentos.

Por sua vez, Ferreira et al. (2020), afirmam que as metodologias de valorac&o

baseadas nas abordagens de custo, métodos com abordagem de mercado (royalties, modelo
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de multiplos de mercado, preco de mercado) e método baseado na abordagem de renda
(tais como o0 método de Fluxo de Caixa Descontado) estdo entre as mais utilizadas tanto por
ICTs quanto por empresas em processos de valoracdo de tecnologias. As abordagens,

pontos fortes e fracos e os principais métodos de valoragdo de patentes estdo expostos no

Quadro 1.

Quadro 1: Viséo geral das abordagens de valoragéo.

N Principais
Abordagem Descrigio Pantos forles Ponlos fracos mitadas Aulores
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alivas compardweis | Wil no coso para o aplcadsio Presgof EBITDM, Mulbern (2007},
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ulilizor laxas de checar a “uanko maior a Arnoriizafion). Barros Junios (2011},
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Fonte: Tukoff-Guimaréae et al. (2014).

Desta forma, para o NIT um dos pontos mais complicados durante as transferéncias
de tecnologias ou licenciamento de patentes estdo nas negociacfes e ndo valoracdo de
tecnologias. Pois na maioria das vezes as negociacdes sédo consideradas complicadas, seja
pela ndo concordancia com os valores calculados ou pelo poder econbémico da empresa
parceira (TUKOFF-GUIMARAES et al., 2014).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo onde foram analisados 0s registros de patentes
efetuados em ambito nacional e internacional. Foram utilizados os dados de patentes no
periodo de 2005 a 2020. As palavras-chave pesquisadas foram “propolis vermelha” ou “red
propolis”. Esses anos foram escolhidos por ter iniciado as primeiras pesquisas com a propolis
vermelha disponivel publicamente nas bases de dados. As informacdes tecnolégicas acerca
da propolis vermelha foram obtidas mediante consulta aos bancos de dados do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), World Intellectual Property Organization —
Organizagdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO), Escritério Europeu de Patentes
(ESPACENET). Esses bancos de dados dispdem de informacdes publicas que sao
disponibilizadas na internet.

4.2 AMOSTRA

A amostra deste estudo consistiu em todo universo de patentes voltadas para o
desenvolvimento de produtos e/ou processos tecnolégicos a base de prépolis vermelha
registradas em bases de dados patentarios nacionais e internacionais entre os anos de 2005
e 2020.

4.3 COLETA DE DADOS

Foram incluidos como unidades amostrais deste estudo os registros de patentes
depositados entre 2005 e 2020 nas anteriormente bases de dados e que foram constituidos
por produtos ou processos tecnolégicos que fizeram o uso de prépolis vermelha (produto in
natura ou material obtido a partir de procedimentos extrativos do produto in natura). Foram
excluidos da amostra os registros inativos (invalidos), e duplicados em duas ou mais bases
de dados ou que ndo continham informagdes em seus registros que impossibilitassem a
andlise posterior dos dados. Os documentos obtidos a partir desta etapa foram utilizados
para a construcdo do Corpus (banco de dados com unidades amostrais) para analise

cientométricaposterior.

4.4 PROCEDIMENTOS DE CLASSIFICACAO DOS DOCUMENTOS RECUPERADOS DE
ACORDO COM O SETOR DE ATIVIDADEBIOTECNOLOGICA
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Apébs o processo de sele¢do inicial de unidades amostrais, foi realizada a analise das
referéncias ou registros biotecnologicos para enquadramento em pelo menos uma das
quatro dimensbes seguintes, representativas dos diferentes setores de atividade

tecnoldgica:

a) Dimensédo i — Patentes associadas ao desenvolvimento de produtos/processos
biotecnoldgicos no setor de Saude;

b) Dimensédo ii — Patentes associadas ao desenvolvimento de produtos/processos
biotecnol6gicos aplicados ao setor Industrial;

c) Dimenséo iii — Patentes associadas ao desenvolvimento de produtos/processos
tecnolégicos relacionados ao setor de Agropecuéria;

d) Dimensdo iv — Patentes associadas ao desenvolvimento de produtos/processos
aplicados a conservacao ou remediacdo do Meio-Ambiente.

4.5 PROCEDIMENTOS DE ANALISE CIENTOMETRICA DOS DADOS DO CORPUS

Posteriormente a selecdo de unidades amostrais, foi realizada uma analise
cientométrica (quantitativa) dos dados obtidos a partir das unidades amostrais selecionadas,

considerando as seguintes variaveis:

e Ano de deposito e analise de tendéncia de desenvolvimento e protecéo patentaria ao
longo do periodo de andlise;

e Classificacdo de acordo com cddigo CIP (Classificacao Internacional de Patentes);

e Categorizacéo da tecnologia produzida (produto ou processo na dimenséo 1, 2, 3 ou
4);

e Pais e natureza do depositante (pessoa fisica, instituicao publica ou privada);

e Parcerias com empresas do setor produtivo.

4.6 ESTIMATIVA DA TAXA DE PRECIFICACAO MINIMA DOS REGISTROS
PATENTARIOS

Inicialmente, as patentes foram classificadas de acordo com sua maturidade
tecnoldgica, empregando-se o conceito de Nivel de Prontiddo Tecnoldgica (NPT). Para

tanto, foram adotados os mesmos principios aplicados por Pita (2010), que classifica os

25



NPTs em trés niveis: i) etapa de bancada, caracterizada pela realizacdo dos experimentos
técnicos cientificos que envolvem a validacdo do conceito da metodologia ainda em ambito
laboratoria; ii) unidade piloto, representada pela unidade industrial em pequena escala que
se destina ao aperfeicoamento da metodologia desenvolvida e identificacdo dos gargalos
tecnoldgicos associados a um futuro escalonamento industrial; e iii) escala industrial,
representada pela implementacao da tecnologia desenvolvida em grande escala. Com base
nestes processos de desenvolvimento tecnoldgico, as tecnologias desenvolvidas foram
classificadas e pontuadas de acordo com os NPTs descritos no Quadro 2.

Quadro 2 - Descricao das escalas para classificacdo dos niveis de prontidao tecnologica de
produtos/processos biotecnoldgicos.

NIVEIS DE PRONTIDAO TECNOLOGICA
Fase do
Escala Caracterizagdo do NPT desenvolvimento da
tecnologia

1 Principios basicos observados

2 Conceito da tecnologia formulado Fase de bancada

3 Conceito comprovado e fase de bancada

concluida

4 In vitro

5 In vivo Fase de unidade piloto

6 In clinico

7 Ensaios clinicos em grande escala

Ensaios clinicos em grandes populagtes, que
8 nao foi incorporada no mercado Fase industrial
9 Tecnologia incorporada no mercado

Fonte: Adaptado dos NPTs da industria petroquimica (Pita, 2010).

O método de estudo de valoracao de patentes consiste em uma funcao de valor
baseada em uma série de caracteristicas do produto ou processo registrado e protegido.
Considerando que, para ser vendida, a patente deve estar ativa (com suas taxas de
renovagdo de registro devidamente pagas), foi considerada como precificagcdo minima de
venda o valor referente aos custos médios de renovacgéo do registro da patente nos paises
onde esta foi depositada. Sobre o custo de manutencéo da patente, foi aplicado um valor de

bonificagdo pré-definido com base no impacto econbémico da patente sobre quatro
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indicadores: i) margem de contribuicdo (aumento da margem em relacdo ao substituto mais
préximo); ii) volume do produto (volume ou quantitativo de produtos gerados, processos
otimizados ou alvos mercadoldgicos atingidos pela tecnologia desenvolvida); iii) investimento
(vulto dos investimentos necesséarios a producdo da tecnologia protegida); e iv) nivel de
prontiddo tecnoldgica (NPT — vide item anterior). O impacto econdmico da tecnologia
desenvolvida e protegida nos trés primeiros indicadores foi categorizado em baixo,

moderado e elevado, e a distribuicdo das premiag6es estd apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 - Distribuic&o dos valores de bonificacdo para valoracéo de patentes de acordo com
o nivel de prontidao tecnoldgica e impacto econdmico do produto ou processo
biotecnoldgico protegido.

NPT Margem de contribuicéo Volume de produto Investimento
Baixo | Moderado | Elevado | Baixo | Moderado Elevado Baixo | Moderado | Elevado
1 1 4 7 1 4 7 1 4 7
2 2 5 8 2 5 8 2 8
3 3 6 9 3 6 9 3 6 9
4 6 12 18 6 12 18 6 12 18
5 8 14 20 8 14 20 8 14 20
6 10 16 22 10 16 22 10 16 22
7 40 64 88 40 64 88 40 64 88
8 43 67 91 43 67 91 43 67 91
9 46 70 94 46 70 94 46 70 94

Fonte: Pita (2010)

Posteriormente, a situacéo legal da patente (depositada ou concedida) e o tempo de
vida (depreciagéo da tecnologia protegida) foram incorporadas a andlise da estimativa da
TPM dos registros patentérios. Nesse sentido, a concessdo de uma patente determina um
bénus adicional de +5 pontos ao valor da premiacgéo final. Contudo, em razdo do impacto do
tempo de vida da tecnologia, foi assumida uma taxa de depreciacdo linear de 5% sobre o
valor do ativo, que foi deduzido a cada ano a partir do depdsito. Desta forma, considerando
todas as variaveis elencadas anteriormente, tem-se a seguinte equacgéo para valoracdo de
patentes:

Equacdo 1: TPM = C total (NPT + Pmargem + Pvolume +Pinvestimento + Plegal)(1 —
0,05t) No qual:
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e TPM = Taxa de precificacdo minima da tecnologia depositada.

¢ Ctotal = custo total de manutencéo da patente em todos os paises de registro.
¢ NPT = Nivel de prontidao tecnologica

e Pmargem = prémio no critério margem de contribuig&o.

e Pvolume = prémio no critério volume de produto.

e Pinvestimento = prémio no critério investimento em ativos de producao.

e Plegal = prémio adicional por concesséo em cada pais de registro.

o t=tempo de vida da patente.

4.7 PROCEDIMENTOS DE ANALISE ESTATISTICA DE DADOS CIENTOMETRICOS E
DAS TAXAS DE PRECIFICACAO MINIMA DOS REGISTROS PATENTARIOS

Foi utilizada estatistica descritiva para analise da producgéo tecnoldgica, bem como
suas representacOes graficas e tabulares. Para estudo de medidas de tendéncia, foi
determinada a curva de tendéncia polinomial do volume de depdsitos efetuados ao longo do
periodo experimental, classificada como crescente, platd (estacionaria) ou decrescente. A
forca preditiva da curva de tendéncia polinomial foi analisada por meio do coeficiente de

determinagéo das curvas (Rz), categorizado como desprezivel (R2<O,1), fraca (0,1 < R2<

0,4), moderada (0,4 < R2< 0,7) ou forte (RZZ 0,7). Para estabelecer possiveis associagdes
entre diferentes medidas de frequéncia das variaveis estudadas foi aplicado o teste exato de
Fischer. Para estabelecer medidas de correlagéo entre variaveis ordinais independentes foi
utilizado o teste de Correlagcdo de Spearman. A for¢ca da correlagédo foi determinada pelo
valordo R de Pearson, categorizado como fraco (0,1 < R< 0,4), moderado (0,4 < R< 0,7) ou
forte (R= 0,7).

Para determinacdo de possiveis diferencas nos valores médios de TPMs dos
registros patentarios de acordo com a categorizacdo da tecnologia produzida, pais e
natureza do depositante e parcerias com empresas do setor produtivo, os dados foram
inicialmente submetidos a teste de normalidade. Dados assimétricos (ndo- gaussianos)
foram analisados por meio do teste de Mann-Whitney (comparacfes entre duas médias). Em
todos os testes aplicados neste estudo foi adotado o nivel de significancia de 5% e intervalo
de confianca de 95%, de modo que os seus resultados foram considerados estatisticamente

significativos quando os valores de “p” foram menores que 0,05 (p<0,05).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Conforme pode ser observado na Figura 2, o Brasil é lider mundial em
desenvolvimento de produtos e processos tecnoldgicos utilizando a prépolis vermelha como
matéria-prima (19 registros de depésitos patentérios, correspondentes a 79,16% do montante
total). A Coreia do Sul (3 registros, representando 12,5%), Estados Unidos e Japédo (1
registro cada, equivalentes a 4,17% do total) foram os demais paises a realizarem depdsitos

patentarios com a prépolis vermelha.

>

Estados Unidos -~ Coreia
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4 o
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Figura 2 - Distribuicdo mundial do volume absoluto dos registros patentarios deprodutos e
processos utilizando a prépolis vermelha depositados em bancos nacionais (INPI) e
internacional (ESPACENET) no periodo de 2005 — 2020.

Sabe-se que o montante de investimentos direcionados as atividades de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico tem impacto forte nos resultados de inovacdo do pais (FRANK
et al., 2016). Surpreendentemente, embora o Brasil historicamente faga investimentos ainda
relativamente  discretos no desenvolvimento tecnoldgico, existe uma grande
representatividade do pais no desenvolvimento de patentes utilizando a prépolis vermelha. A
justificativa para esse aparente paradoxo parece residir no fato de que o Brasil também
figura entre os maiores produtores de propolis vermelha no mundo (LIMA, 2006). Dados
disponibilizados pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) indicam que a
producdo de propolis vermelha em territério nacional estd concentrada principalmente no
estado de Alagoas. De fato, essa regido se destaca nesse cenario, especialmente porque
além de produzir esta matéria-prima apicola durante todo o ano, existe pouca variagdo na
sua composicado quimica em decorréncia das alteragbes sazonais (INPI, 2012; SEBRAE,
2014).
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Estudos apontam que a propolis nativa do Estado de Alagoas possui caracteristicas
farmacoldgicas e nutracéuticas Unicas (LOPEZ et al, 2011). Ademais, varios pesquisadores,
inclusive alagoanos, relatam que a planta Dalbergia ecastophyllum (L) Taub endémica do
estado de Alagoas é responsavel pela composicdo peculiar da prépolis vermelha. Desta
maneira, pesquisadores brasileiros tém se interessado em explorar cada vez mais esse
produto de origem apicola em razdo dos seus constituintes quimico (DA SILVA et al., 2016).

De especial interesse é o fato de que Japdo, Coreia do sul e Estados Unidos
apresentaram registros patentarios com prépolis vermelha, apesar de ndo produzirem este
produto natural apicola em seus territérios. Este fato peculiar sugere que esses paises, que
tém passado por grande desenvolvimento econdmico e tecnoldgico na ultima década,
também tém dado grande importancia ao papel dos produtos naturaiscomo potenciais fontes
de moléculas biologicamente ativas, e reconhecem o impactoda protecdo da propriedade
intelectual como vantagem estratégica na futura comercializacdo desses compostos
(ARAUJO et al., 2010).

A Figura 3 apresenta o perfil quantitativo de registros de depdsitos patentarios de
tecnologias envolvendo o uso de propolis vermelha ao longo dos anos. A analise da
distribuicdo da média movel e da determinacéo da curva de tendéncia polinomial sugere que
apesar de ter havido um substancial aumento de registros entre os anos de 2015 e 2017,
parece haver uma tendéncia moderada (R2= 0,6127) a reducdo no desenvolvimento de
produtos e processos tecnoldgicos envolvendo o uso de prépolis vermelha nos altimos
quatro anos. A linha de tendéncia polinomial (LTP) sugere que o nimero de depdsitos tende
a ser estavel para os proximos anos. Destaca-se que LTP foi usada devido as flutuagcbes
dos dados ao longo do tempo, de modo que a ordem do polinbmio foi determinada pelo
namero de flutuacdes nos dados (quantidade de Hills e vales que apareceram na curva)
(ADRIAO, 2009). Assim, a curva se torna mais confiavel quando o valor de R2 fica mais
proximo de 1, e portanto, valores entre 0,4 e 0,7 sdo considerados for¢as de tendéncia
apenas moderadas (SANTANA, 1997).
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Figura 3. Distribuicdo do volume absoluto e média mével anuais, e curva de tendéncia
polinomial de registros patentarios de produtos e processos tecnoldgicos utilizando aprépolis
vermelha depositadas em bancos de dados nacionais e internacionais no periodo de 2005 —
2020.

Nota: Linha preta continua representa a distribuicdo da média movel e a Linha vermelha
pontilhada a curva de tendéncia polinomial. Y equivale a equacéo de determinacdo da

curva. R? coeficiente de determinacgédo das curvas.

De acordo com Fraga et al. (2017), a quantidade de depdsitos relacionados a prépolis
vermelha passou por crescimento importante a partir de 2011, assim como observado em
nossos resultados. Esse fato pode ter sido motivado pelas inUmeras propriedades biol6gicas
da prépolis vermelha e seu variado campo tecnolégico em diversas areas, com destaque no
setor industrial, onde s&o produzidos diversos produtos como xampus, lo¢des, sabonetes
protetores entre outros. Tais propriedades tém despertado maior interesse em aplicar e
desenvolver produtos no campo da saude humana e animal (LUTOSA et al., 2008; LOTTI et
al., 2010; LIO et al., 2012; PEREIRA et al., 2015; SALATINO; SALATINO, 2018).

A partir de 2017 puderam ser identificadas oscilagbes no perfil de depoésitos
patentarios, com tendéncia a declinio na média moével anual e tendéncia de producao
tecnolégica. A explicagdo para este fato é bastante complexa e deve ser analisada por
diferentes perspectivas. Em primeira instancia, é preciso considerar o impacto das medidas
sanitarias de distanciamento social impostas no pais como estratégia de prevencao e

controle da infec¢do pelo virus Sars-Cov-2 (pandemia do COVID-19). Um estudo recente

31



realizado por Korbel, Stegle (2020) demonstrou que 77% de uma amostra de cientistas
entrevistados em todo o mundo declararam ter havido paralisacdo completa e 19%
paralisacdo parcial (< 50% da capacidade operacional) de seus institutos de pesquisas no
primeiro semestre do ano de 2020. Este fenbmeno determinou a perda de experimentos em
andamento e de oportunidades de financiamento, o que possivelmente refletiu na reducéo
da producéo tecnoldgica. Outro ponto importante foi o redirecionamento de recursos para o
desenvolvimento de solucdes cientificas e tecnolégicas voltadas para o combate, controle e
prevencédo dessa infeccao viral, inclusive no Brasil (MARTINEZ-SILVEIRA et al., 2020). Este
fato determinou um aumento expressivo nas publicacdes sobre COVID-19, mas também
levou a certo distanciamento de outros temas, com menor prioridade mundial (COSTA et al.,
2020). Além disso, em razdo da necessidade de adaptacdo momentanea, muitos estudantes
de poés-graduacdo, ambiéncia onde se desenvolve a maior parte dos produtos de PD&l,
optaram pela utilizagdo de bancos de dados como fonte de informacdes primarias para suas
pesquisas em detrimento do trabalho experimental ou de campo (OLIVEIRA, 2011), o que
certamente viria incluir o desenvolvimento de novos produtos/processos com prépolis
vermelha.

Outro aspecto que deve ser considerado, e indiscutivelmente de grande relevancia, é
o perfil de investimentos nacionais em PD&I nos ultimos cinco anos. Entre os anos de 2015
e 2017 observou-se queda no montante de recursos federais direcionados a Ciéncia e
Tecnologia (15,03%), Pesquisa e Desenvolvimento (8,8%) e Atividades Cientificas e
Tecnologias Correlatas (38,92%) (BRASIL, 2019; DILASCIO et al., 2021). No ano de 2019,
por sua vez, foi anunciado o congelamento de 42% das despesas de investimento do
MCTIC (Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagbes e Comunicagfes). Na educacao,
incluindo o nivel superior, ambiéncia onde se desenvolve a maior parte dos produtos e
processos tecnolégicos, o governo congelou R$ 5,839 bilhdes, o maior corte em termos
absolutos da histéria dos investimentos nacionais nesse setor, e equivalente a 25% do valor
previsto no Orgcamento (IPEN, 2019). Apesar de ndo estar diretamente relacionada a
politicas de exploracdo da prépolis vermelha, a queda no orcamento para pesquisa,
desenvolvimento e inovagado tecnolégica pode ter tido reflexos na tendéncia a reducao de
depositos patentarios observada no presente estudo. Assim, o padrao observado na
estimativa de tendéncia pode estar associado as alteracdes expressivas nas politicas
nacionais e regionais de fomento a pesquisa. Estas mudancas, também podem explicar a
diminuicdo da média movel do depédsito de produtos e processos utilizando a prépolis
vermelha. Estudos apontam que a média movel é capaz de auxiliar na tomada de deciséo
de compra e venda da patente e, portanto, € uma importante ferramenta analitica para

empreendedores do setor tecnoldgico/biotecnolégico (MACHADO, 2018).
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Ainda, um outro aspecto que deve ser levado em considera¢édo é o aumento do quilo
da propolis vermelha nos ultimos anos, jA que este tipo de propolis € o mais procurado no
mercado internacional. Autores apontam que em decorréncia da pandemia do COVID-19, a
demanda por prépolis aumentou e o preco do quilo sofreu uma forte valorizacao (VIDAL,
2021). Esse fato pode ter desencorajado muitos pesquisadores, levando a poucos
investimentos em produtos e processos utilizando a prépolis vermelha.

Levando em consideracdo a pouca producdo de propolis vermelha no Brasil, o
Ministério da Agricultura Pecuaria e do Abastecimento (MAPA, 2020), relata que no nordeste
existem apenas trés empresas habilitadas a exportar prépolis ou derivados de prépolis. Em
contrapartida, as empresas da regido Sul e Sudeste do Brasil sdo as empresas que mais
comercializam prépolis no Brasil. Esse fato pode levar a poucos investimento com esse
composto, ja que existe uma falta de producdo para atender o mercado consumidor de
grande porte (SEBRAE, 2014). Ainda de acordo com o Sebrae (2014), uma das entraves
para o desenvolvimento da producdo tecnologica de produtos e processos utilizando a
propolis vermelha esta relacionada a qualidade do produto, ja que muitas vezes nao
atendem as exigéncias do mercado consumidor, e 0 setor ainda ndo possui uma estrutura
formada e fortalecida para explora-la completamente (SEBRAE, 2014). Desta maneira,
esses obsticulos podem provocar desanimo em pesquisadores.

A Figura 4 apresenta a distribuicAo do quantitativo de registros patentérios
envolvendo a prépolis vermelha de acordo com o setor de atividade e area de aplicacdo
biotecnoldgica. Pode ser observado um predominio de produtos e processos tecnoldgicos

no setor de Saude (66,66%), especialmente na area de aplicacéo farmacoldgica (66,66%).
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Figura 4 - Distribuicdo do volume absoluto de registros patentérios de produtos e processos
tecnolégicos utilizando a propolis vermelha depositadas em bancos de dados nacionais e
internacionais de acordo com o setor de atividade (A) e area deaplicacéo (B) da
biotecnologia produzida, no periodo de 2005 — 2020.

Diante desses resultados € possivel observar um forte interesse no campo
farmacéutico. Machado et al. (2012) afirmam que por a propolis vermelha ser uma matriz
natural com diferentes compostos biologicamente ativos ela pode ser aplicada em diferentes
areas tecnoldgicas, principalmente farmacéuticas e cosméticas. Seus compostos bioativos
tém sido associados a varios beneficios a saude e tém chamado a atencdo de empresas
guanto a aplicacdo e desenvolvimento de produtos no campo da saude humana e animal
(LUTOSA et al, 2008; BRAAKHUIS,2019; SALATINO; SALATINO, 2018). Ainda, as
diferentes propriedades biologicas desse produto natural apicola j& vém determinando o seu
amplo uso na medicina popular (RIVERA-YANEZ et al., 2019). Assim, por se constituir uma
alternativa promissora para a industria farmacéutica (ANDRADE et al.,2017), é natural que o
maior niumero de registros de produtos e processos recuperados no presente estudo esteja

voltado para essa area.
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Como demonstrado na Figura 5, a maioria dos ativos recuperados se refere ao
desenvolvimento de agentes antimicrobianos (16,6%). No setor de salude, os
antiparasitarios, curativos dérmicos, antitumorais e adjuvantes vacinais vém em seguida
(8,3% cada). Destaca-se que 12,5% dos registros de produtos e processos recuperados se
referiam a obtencdo de compostos quimicos para outros setores de atividade. Outras
composicdes farmacéuticas (e.g. formulacdes fotoprotetoras, cremes dentais, solucbes
colutédrias, iogurtes, etc.) estiveram representadas por apenas um registro e, para facilitar a

andlise e interpretacdo dos dados, foram agrupadas em uma mesma categoria (outros).

B Antimicrobianos (16,6%)
BE Antiparasitarios (8,3%)

B Curativos dérmicos
(8,3%)

@ Adjuvantes vacinais
(8,3%)

O Antitumorais (8,3%)

OObtencao de compostos
quimicos (12,5%)

OOutros (37,5%)

Figura 5 - Distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa das principais aplicabilidades
utilizando produtos e processos utilizando a prépolis vermelha no periodo de 2005 e 2020.

A prépolis vermelha é uma resina rica em compostos fendlicos que faz dela um
produto utilizado para tratamento de diversas enfermidades e agravos a saude. Neste
contexto, a prépolis & popularmente usada como “medicamento natural” e esta disponivel no
mercado nos mais diversos tipos de formas farmacéuticas, como capsulas, extratos
(hidroalcéolico ou glicélico), como enxaguatério bucal, na forma de pd, dentre outras
(LUTOSA et al.,, 2008), Ademais, a propolis vermelha também ¢é aplicada na industria
alimenticia na forma de alimentos funcionais (DO NASCIMENTO et al., 2020).Estes dados
justificam as diversas formas farmacéuticas identificadas no presente estudo. Ainda, foi
observado um predominio de registros de produtos com a¢do antimicrobiana. Isso se deve a
composicao quimica do extrato hidroalcodlico da prépolis vermelha, o mais utilizado pelos
pesquisadores, que € rico em flavonoides, compostos que sabidamente apresentam
atividade antibacteriana e antifiingica (SILVA et al., 2019).
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A Figura 6 apresenta a andlise dos Codigos de Classificacdo Internacional de
Patentes (CIP) predominantes nos registros patentarios recuperados. Considerando os
cbdigos analisados, a classe de maior representatividade foi A61K (preparacdes para
finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas) com 52,6%, seguido da A61P (Atividade
terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais) com 47,4%.
Dentre as subclasses, a A61K35/644 (Cera de abelha; propolis; geleia real; mel) apresentou
45,83%, seguida da A61P 31/04 (Agentes antibacterianos) com20,83%, A61P35/00 (Agentes
antineoplasicos) com 16,66%, 61P29/00 (Analgésicos ndo centrais, antipiréticos ou anti-
inflamatérios com 12,5%.
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Figura 6 - Distribuicdo do volume absoluto de registros patentarios de produtos e processos
tecnolégicos utilizando a propolis vermelha depositadas em bancos de dados nacionais e

internacionais de acordo com os cédigos de Classificacao Internacional Patentes, no periodo
de 2005 - 2020.

Conforme pode ser observado na Figura 6, a maioria dos depositos de patentes de
produtos e processos utilizando a propolis vermelha estdo concentrados na Secédo A, de
Necessidades Humanas do IPC. Conforme pode ser observado, a subclasse A61K que
especifica a categoria “Preparagdes para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas”,
representou 47 codigos. Seguido dela, a subclasse A61P sobre a categoria “Atividade
terapéutica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais” representou 36 codigos. Os
demais cdodigos de classificacdo estdo distribuidos na secdo B (Realizando operacoes;
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transporte) e C (Quimica; metalurgia) distribuidos nas subclasses BO1D, BO1J e C0O7D. Vale
destacar que, a quantidade de Cobdigos de classificacdes (CIPs) encontrados nos
documentos sdo maiores que 0s numeros de registros patentarios. Isso acontece porque
algumas patentes podem ser designadas com mais de um coédigo de classificacdo,
necessitando de uma ou mais subclasses para melhor descrever (DE OLIVEIRA- JUNIOR et
al., 2014).

O crescente interesse no deposito de produtos e processos na secdo A, demonstra
que as instituicdes tém direcionado suas atividades tecnoldgicas no campo da saude a fim de
suprir as demandas da sociedade (NASCIMENTO; SPEZIALI, 2020). Esse fato justifica o
predominio da Secdo A. Ainda reforcando esta hipétese, um estudo realizado na
Universidade Federal de Juiz de Fora apontou que 50,42% das tecnologias desenvolvidas
em instituicdes de pesquisa estéo relacionadas a secdo A (NASCIMENTO; SPEZIALI, 2020).
Desta maneira, percebe-se que as instituicbes estdo mais interessadas em desenvolver
tecnologias relacionadas a saude.

Em relagéo as classes, foi possivel perceber que a A61K e A61P foram subclasses
de maior interesse tecnoldgico e, particularmente, a subclasse A61K referente ao campo de
preparagfes para fins médicos, odontolégicos ou higiénicos. Esse achado esta em
consonancia com outros estudos descritos na literatura, que relatam ser a subclasse A61K
uma das que mais se destaca em depésitos patentarios (SERAFINI et al.,2012). A maioria
dos cédigos estéo voltados ao desenvolvimento de tecnologias em biotecnologia e farmécia
(NASCIMENTO; SPEZIALI, 2020). Ainda de acordo com Machado et al. (2012), 34% dos
depdsitos utilizando a prépolis vermelha estavam voltadas as areas farmacéuticas.

E importante destacar que houve grande interesse no desenvolvimento de
tecnologias baseadas em farmacos, preparacfes medicinais e obtencdo de compostos
quimicos. Neste sentido, o alto potencial biolégico da prépolis vermelha e seus constituintes
quimicos como: a daidzeina, biochanina A (BUENO-SILVA et al., 2017), pinocembrina e
quercetina (MENDONCA et al., 2015) vestitol e neovestitol, C- glicosideo, liquiritigenina,
isoliquiritigenina, formononetina e medicarpina (FROZZA et al., 2013; LOPEZ et al., 2014),
sdo responsaveis pelas diversas atividades terapéuticas com ac¢des antimicrobianas, anti-
inflamatoérias, cicatrizantes, anestésicas, anticancerigenas e antioxidante (SFORCIN,
2016;ANDRADE et al., 2017; SFORCIN et al., 2017). Reis et al. (2019) relataram que as
propriedades antioxidantes da prépolis fornecem perspectivas promissoras para a sua
introducdo no mercado apicola. Além disso, os produtos desenvolvidos com esse composto
tém influenciado na prevencéo de doencas e na qualidade de vida da populacdo (CONTE et
al., 2021).

Por estas razbes, a propolis tem sido aplicada na industria farmacéutica e na area da
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saude (VIDAL, 2021). De fato, a literatura mostra que o atual mercado busca um produto
sustentavel, gue apresente relevancia tecnoldgica e seguranca para a salde humana. Neste
sentido, mais pesquisas tém sido feitas para atender as demandas mercadoldgicas nos
ultimos anos (VIDAL, 2021), e dessa forma, o desenvolvimento desses tipos de tecnologias
tem incentivado mais depdsitos com essas subclasses.

A Figura 7 apresenta a analise comparativa do volume absoluto e relativo de
registros patentarios recuperados de acordo com a parceria com empresa (setor produtivo).
Foi observado que apenas 10,52% dos 19 registros nacionais tinham relacdo com o setor
produtivo, em contraste com 100% dos registros internacionais. Além disso, a associa¢ao
entre a parceria com o setor produtivo e registros patentarios internacionais foi

estatisticamente significativa (p<0,001).
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Figura 7 - Comparacao do volume absoluto e relativo dos registros obtidos, segundo
parceria com empresas

A predominancia de produtos e processos sem parceria com o setor produtivo em
ambito nacional pode ser explicada, pelo menos em parte, pela falta de um 6érgao
responsavel pela transferéncia de tecnologias na maioria das instituicbes de ensino e
pesquisa (SINGH et al., 2020). Um dos pontos de destaque seria a dificuldade com os
procedimentos de valoracdo, uma etapa importante no processo de transferéncia tecnologia
para o mercado (setor produtivo). Desse modo, a auséncia desses 6rgaos,como o0s Nucleos
de Inovacdo Tecnoldgica, devidamente institucionalizados e operantes, capazes de
precificar adequadamente o portfélio de produtos e processos que vém sendo

desenvolvidos, pode comprometer a interacdo entre universidade- empresa e suas
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negociacdes (SINGH et al., 2020).

Outro fator é o desconhecimento dos mecanismos de incentivo ao desenvolvimento
cientifico tecnolégico por parte substancial de empresas que compdem o setor produtivo
nacional (CUNHA, MARIO, 2018). A Lei de Inovacéo de 2004 (10.973/04), conhecida como
Lei do Bem, utiliza o incentivo fiscal como recurso para a inovacéo tecnologica (FARIA,
2019). Contudo, por essa lei ainda ser desconhecida por muitas empresas, a aplicacdo dos
incentivos fiscais ainda € pouco difundida, restringindo a participacdo de novos
empreendedores na area.

O Programa de bolsas para pesquisadores em empresas € outro meio de incentivo,
gue amadurece o0 sistema de inovacéo, promove a articulagdo entre pesquisador-empresa e
0 crescimento tecnolégico na industria (CNPq, 2021). Entretanto, o maior desafio encarado
pelos pesquisadores € alcancar a alta produtividade cientifica. Esse fato contribui para a
baixa aderéncia a esses programas.Desta maneira, a maioria dos programas de bolsas de
incentivo exige que o pesquisador atue em atividades de gestdo cientifica e editoriais;
gerencie nucleos de exceléncia cientifica, tecnologica e de instituicdes; que ele apoie o
processo inovativo do pais e lidere um grupo de pesquisa consolidado. Além disso, é
essencial que o pesquisador produza com exceléncia sua pesquisa e tenha visibilidade em
sua area de atuacdo (CNPq, 2006). Assim, esses programas exigem muita produtividade,
umavez que sao ofertadas poucas bolsas 0 que se torna pouco acessivel a comunidade
cientifica.

Analisando os programas de pés graduacao e o numero de artigos publicados,percebe-
se que a grande producgdo cientifica produzidas pelas universidades também pode ser
considerado um motivo para baixa adesdo de parcerias. As instituicdes de nivel superior,
em conjunto com 0Orgdo regulatérios, estabelecem parametros que implicam na
necessidade de uma elevada producdo cientifica (papers) por parte de seus
pesquisadores, 0 que desencoraja as empresas a firmarem parcerias (NEGRI,
CAVALCANTE, ALVES, 2013).

A literatura aponta que as poucas parcerias entre universidades e empresas estéo
relacionadas a auséncia de politicas desenvolvimento tecnolégico. Desta maneira, €
interessante estabelecer uma nova configuracdo para a inovacdo que ligue a pesquisa
béasica e a aplicada de forma cada vez mais préxima para obter um crescimento econémico
futuro (ETZKOWITZ, 2004). Uma das metas do plano nacional de pés-graduacéao foi
implementado no Brasil, onde foi observado um aumento no niumero de doutores entre 2011
a 2020, mas segundo a Capes (2021), a pandemia do COVID 19 provocou uma queda nos
investimento em pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico . Assim, o governo federal objetiva

retomar os investimentos em ciéncia e inovagdo no pais, afim de dar continuidade ao
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desenvolvimento tecnoldgico e gerar novas oportunidades de desenvolvimento (CAPES,
2022).

Estudos apontam que a pouca adesdo entre universidades e empresas pode estar
relacionada ao pouco incentivo a cultura da pesquisa e do desenvolvimento nas empresas
brasileiras. Uma razdo que explica esse fato, € a auséncia de incentivo e de politicas de
desenvolvimento tecnoldgico. Desta maneira, € interessante estabelecer uma nova
configuracdo para a inovacao, que ligue a pesquisa basica e aaplicada de forma cada vez
mais proxima afim de obter um crescimento econémico esocial futuro (ETZKOWITZ, 2004).

Outro fator que certamente pode influenciar a baixa adesdo de empresas e
instituicdbes é a auséncia de recursos para o desenvolvimento de novas tecnologias. A
producao cientifica € um processo que exige altos custos para o seu desenvolvimento. Além
disso, demanda de uma mao de obra especial e ambientes adequados para o
desenvolvimento em larga escala, ja que, as instituicbes deixam de ser um ambiente propicio
para o desenvolvimento em larga escala. Esse fato gera muitos problemas, pois as
empresas nao querem investir em tecnologias de fase inicial, ja que sao muito dispendiosas
(DE OLIVEIRA; TELLES, 2011). Oliveira e Telles (2011) afirmam que o processo de inovacao
demanda muito investimento em testes, bem como o escalamento de processos robustos,
gerando a falta de recursos financeiros para producéo tecnologica, o que pode explicar as
fragilidades na ligacdo entre academia e o setor empresarial. Outro fator que certamente
pode contribuir com a baixa interacéo entre empresas e universidades € a inadequagéo das
tecnologias e as demandas do mercado nacional. Isso ocorre porque muitas empresas de
tecnologias e inovacdo ndo planejam suas acdes e isso pode comprometer o futuro da
tecnologia. Logo, algumas empresas nao calculam custos e beneficios da tecnologia e
muitas das vezes essas tecnologias ndo superam as expectativas dos consumidores. I1sso
pode reproduzir em problemas tecnoldgicos ou até mesmo em abandonos de tecnologias.
Desde a década de 90 autores como Johnson e Marcovitch (1994) ja relavam que ao
monitorar uma tecnologia deve-se analisar as tendéncias e todos os elementos que
influenciam o desenvolvimento tecnoldgico, uma vez que fatores econdémicos, sociais,
politicos, institucionais e culturais ndo apenas permitem mapear 0s principais obstaculos
tecnolégicos em pesquisa, como também definem as melhores medidas a serem adotadas
para seu desenvolvimento, concorrendo para o0 sucesso da tecnologia (JOHNSON;
MARCOVITCH,1994).

Conforme esta demonstrado na Figura 8, cerca de 70,83% das patentes encontram-
se ainda sob analise de mérito inventivo, e apenas 29,17% delas ja detém o status de

concedida, todas elas com representacéo no banco de dados do INPI.
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Figura 8 — Distribuicdo dos valores absolutos e relativos do quantitativo de registros
patentarios envolvendo a produtos e processos utilizando a prépolis vermelha de acordo
com o status de concesséo da solicitacdo de patente.

A predominancia de patentes em processo de andlise pode estar associada ao
reduzido quadro de examinadores do INPI, o que impacta negativa na celeridade da
analise de mérito inventivo (GARCEZ et al.,2017). Por outra 6tica, o desenvolvimento
tecnolégico e a globalizacdo tém gerado maior demanda pela prote¢do dos direitos da
propriedade industrial e isso tem gerado maior carga de trabalho sobre os Institutos
Nacionais de Propriedade Industrial (INAPI). A politica de inovacdo tecnologica e a
difusdo dos nucleos de inovagdo tecnoldgica (NIT) tem elevado o niumero de instituicdes
com pedidos de protecdo de Pl (QUERIDO, 2011). Estudos mostram que o numero de
instituicdbes de ciéncia tecnologia e inovacao (CT&l) aumentou nos ultimos anos em razao
das leis impostas no pais (PARANHOS et al., 2018). Desta forma,esses fatores contribuem
para o aumento das filas de exames, 0 que leva tempo de concesséao da patente, fenbmeno
conhecido como Backlog de patentes (KING, 2003).

A literatura aponta que o backlog de patentes € um problema devido a uma série de
fatores: i) o aumento da atividade patentaria e o crescente nimero de depdsitos, com
invencbes cada vez mais complexas, que aumentam o numero de documentos que
compdem o estado da técnica e dificultam a pesquisa por parte do examinador; ii) a falta de
recursos suficientes, dentre os quais 0 mais importante, 0 recurso humano; iii) atrasos

causados de forma deliberada pelo proprio depositante; entre outros motivos. A melhor
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medida para o enfrentamento desse do backlog de patentes € capacitacdo constante dos
profissionais, no desenvolvimento de novas ferramentas eletrbnicas, na contratacdo de
novos examinadores e na terceirizacdo e a cooperacao técnica internacional (GARCEZ et
al., 2017).

Nesse sentido, 0 governo tem criado novas estratégias que possibilita a concessao
de patentes em prazos reduzidos. O tramite objetiva priorizar idosos, microempresas e
empresas de pequeno porte, instituicdes de ciéncia e tecnologia, criadores de tecnologias
verdes e participantes do Patent Prosecution Highway (PPH) (INPI, 2020).

Para viabilizar a transferéncia do ambiente de pesquisa para o mercado e gerar valor
econdmico, a tecnologia protegida deve ser devidamente valorada (PAIVA, SHIKI, 2017). Por
esta razdo, muitos trabalhos de procedimentos de valoragéo tém sido publicados (RIBEIRO
et al.,, 2018). De acordo com Dosso e Vezzani (2020), o procedimento de valoracdo de
patentes é complexo, e envolve um amplo espectro de variaveis como a demanda existente
para a tecnologia desenvolvida, possibilidade de escalonamento industrial e custos de
desenvolvimento.

Para se adequar a sua nhatureza interdisciplinar envolvendo simultaneamente as
areas de ciéncias da saude e bioldgicas, engenharias e ciéncias ambientais, o sistema de
valoragdo a ser utilizado no presente trabalho precisava ser de aplicagdo relativamente
simples e permitir a avaliagdo segura e efetiva das potencialidades financeiras das patentes,
independentemente de sua area. Estas caracteristicas determinaram a escolha pelo método
de Valoragdo Baseada no Custo de Desenvolvimento (VBCD), baseado na determinacéo
dos gastos com a protecdo e renovacdes de patentes, os custos decorrentes do uso de
materiais de consumo e equipamentos para o desenvolvimento da tecnologia, entre outros
fatores (PITA, 2010). A principal vantagem desse método é a simplicidade e objetividade do
processo, enquanto sua maior desvantagem é o fato de ndo considerar as possiveis receitas
advindas da utilizacdo da patente (SANTOS et al., 2020).

Considerando a valoracéo total do portfélio de patentes de acordo com o setor de
atividade tecnoldgica (Figura 9), foi observado que o maior valor foi na area de saude,
representando R$3.091.602,36 e mediana de precificacdo de R$44.831,3 (9360,00 —
1.330.391,40). No setor industrial, a mediana foi de R$ 2.353.389,00 (10595,2
1.207.586,04), o portfdlio total correspondendo a R$ 1.688.859,04, cerca de duas vezes
menor que o valor do setor de Saude. Apenas duas patentes foram enquadradas no setor de

agropecuaria, correspondendo a R$ 73.314,00.
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Figura 9. Determinacao do vulto total da precificacdo minima (em reais) do portfélio de
registros patentarios de produtos e processos utilizando prépolis vermelha depositados em
bancos de dados nacionais e internacionais de acordo com os diferentes setores
tecnologicos.

Em relacdo ao valor de precificacdo de cada registro patentario individualmente
(Tabela 1), foi verificado que o valor minimo encontrado no portfélio de patentes foi em R$
9.360,00, essa patente se refere ao setor industrial e intitulado em “Processo de extracédo
otimizado” depositada no INPI com prontiddo tecnolégica 4. Em contrapartida o ativo mais
valorado foi de R$ 1.330.391,40 referente ao setor farmacéutico e intitulado como “Anti-
inflammaging composition using fermented emulsifier forming reverse micell” depositada no
ESPACENET com prontiddo tecnoldgica 6.
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Tabela 1. Determinacdo da precificacdo minima (em reais) dos registros patentarios de produtos e processos utilizando prépolisvermelha nos
diferentes setores tecnoldgicos (2005 a 2020).

Titulo do registro patentario R$

Curativo contendo prépolis vermelha, processo de obtencao, composicdo farmacéutica, aplicacdo ma prevencao e tratamento de  44948,00
feridas

Solugao colutéria contendo propolis vermelha para combate de infec¢gBes da cavidade bucal 34795,60
Desenvolvimento de dentifricios incorporados com prépolis vermelha brasileira associados a arginina,flior e hidroxiapatita 11633,60
Uso do microencapsulado de propolis vermelha como bioproduto com acao anti-hipertensiva, hipotensora, anti-hipertréfico, e 47232,00
antioxidante

Processo de obtencdo de membranas biopoliméricas mucoadesivas com incorporacéo de extrato de prépolis vermelha e produto 39660,00
obtido

Quitosinatos de propolis vermelha, processo de obtenc¢éo de quitosinatos, composicdes farmacéuticas contendo os mesmos e 43200,00
usos

Formulacao antiparasitéria a partir de 6leo essencial de prépolis vermelha brasileira 43200,00
Formulacédo adjuvante contendo 6leo essencial de propolis vermelha brasileira e uso na composi¢éo de vacinas 62640,00
Processo para obtenc¢édo de 7-hidroxi-4'metoxiisoflavona a partir do fracionamento de prépolis vermelha com liquidos 55620,60
pressurizados

Processo de obtencdo e composi¢cdo de nanoencapsulados de extrato de propolis vermelha 37080,40

Composicao farmacéutica semissdlida de extrato de propolis vermelha de alagoas (pva) combinada ao antimoniato de meglumina  44714,60
injetavel (...)
Método de utilizacdo e composicdo a base de extrato hidroalcdolico de prépolis vermelha, a base de isoflavonas, acidos organicos 55140,40

(.)

Formulacao contendo extrato de prépolis vermelha para tratamento de discinesias tardias induzidas por levodopa 9594,00

logurtes enriquecidos com extrato de prépolis vermelha , processo de obtencgédo de iogurtes e uso dos mesmos 65436,00

Processo de extracdo otimizado dos compostos de baixa polaridade da prépolis vermelha por liquidos pressurizados e produto 9360,00

obtido

Anti-inflammaging composition using fermented emulsifier forming reverse micell 1330391,
00

Use of propolis for combating pathological conditions associated with obesity 364107,1
0

A method of using propolis mixed with other origins and a composition for health functional foods containing propolis available 792848,6

inpatent Translate 0

Formulacao fotoprotetora a base de prépolis vermelha 50167,60

Desenvolvimento de gel incorporados com prépolis vermelha brasileira para controle de microrganismos dérmicos faciais 10595,20

Industria



Anti-saccharification agente 420510,2

0
A cosmetic composition comprising red propolis extract having formononetin as a maker compound with excellent anti aging effect 1207586,
00
Adjuvante de propolis vermelha brasileira e seu uso em uma vacina recombinante de subunidade 63720,00
Agropecuéaria 9594,00

Biofilme comestivel enriquecido com prépolis vermelha, processo de obtencao, composicao e aplicagdo na preservacao de frutas
e hortalicas




De acordo os resultados foi possivel observar que dos 24 registros encontrados,
41,66% (N=10) apresentaram nivel de prontiddo tecnoldgica (NPT) em fase 4 (conceito
comprovado e fase de bancada concluida), 29,16% (N=7) em fase NPT 5 (validacdo do
produto/processo na unidade piloto), 12,5% (N=3) foram classificados como NPT 6 (Unidade
piloto operando em condic6es industriais), 12,5% (N=3) como NPT 2 (Conceito comprovado
e fase de bancadaconcluida), 4,16% (N=1) com NPT 3 (Conceito comprovado e fase de
bancada concluida). Estes achados indicam que a maioria dos registros patentérios
possuem nivel de comprovacdo baixo, 0 que vai de encontro com os valores minimos
encontrados dos ativos. Desta forma, o nivel de prontiddo tecnolégica pode interferir no valor
do ativo e nas suas chances de transferéncia para empresas do setor produtivo (QUITELLA,
2017), uma vez que esse instrumento  permite classificar o nivel de maturidade de um
determinado invento (LIMA et al., 2019).

Quintella (2017) destaca que esta fase é cautelosa, pois, sdo poucos conceitos e
provas experimentais para a tecnologia desenvolvida, além da pouca presenca ou auséncia
do setor produtivo. Ademais, a literatura pontua que conforme as tecnologias se
desenvolvem, aumenta-se a maturidade tecnolégica,o que gera parcerias com empresas do
setor produtivo (DE OLIVEIRA; TELLES,2011).

Em relacdo a situacdo legal da patente percebeu-se que dos 24 registros, sete,
receberam o prémio adicional, no qual 8,33% (N=2) no (INPI) e 20,83% (N=5) no
ESPACENET. Os resultados mostram que as patentes nacionais expressaram valores mais
baixos quando comparada as patentes internacionais. A causa para isto pode estar
relacionada ao prémio adicional por concessdo em cada pais, que é ofertado em
consequéncia de invencdes mais robustas e de maior valor de mercado. Neste sentido,
patentes que dispde de varias concessfes, além dos depdsitos no pais de origem, tendem a
serem mais valoradas. Para Pita (2010), a situacao legal da patente é um indicador expressivo
que contribui com o aumento do valor patentario, além disso, o0 nimero de extensfes de um
depdésito de patente esta fortemente relacionado a este valor.

A justificativa para os baixos valores das patentes nacionais pode estar relacionada
também com o backlog. O INPI apresenta um quadro de pessoal deficiente e um ndmero
elevado de patentes em processo de analise o que desmotiva as empresas que querem
apostar no processo inovativo do pais. De acordo com o INPI (2005) o instituto contava com
um quadro habil de funcionarios, mas em 2005 houve reducao, em contrapartida o namero
de pedidos aumentou em 150% (INPI, 2005). Nos ultimos anos, o instituto busca ampliar o
treinamento de seus examinadores, visando expandir o quadro de funcionarios e
consequentemente reduzir o tempo de concessao, ja que o tempo de concessao da patente
ainda € uma problemética no Brasil, (INPI, 2021). Segundo Arnold e Santos (2016), para

uma empresa inserida em um cendrio mais dinamico e competitivo, muitas vezes esperar
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até oito anos por uma patente pode ndo ser vantajoso. No entanto, além da demora no INPI,
pode haver outras entraves, decorrentes de deficiéncias em varias instancias, que afetam
esse processo. Vale salientar que o estudo apontou dois registros com status de concesséo,
mas que hao alcangou parceria com o setor produtivo. A justificativa para essa oposicao pode
residir nas fragilidades que existem na cultura inovativadas empresas brasileiras, provocando
desvalorizacdo das suas tecnologias.

Os resultados revelaram que a protecdo intelectual de produtos e processos
utilizando a prépolis vermelha no Brasil € maior na &area farmacéutica. Estes dados
demonstram o maior interesse na protecdo de tecnologias neste campo. Entretanto, as
patentes depositadas em bancos internacionais estdo mais preocupadas em desenvolver
produtos nas areas de cosmética e alimentar.Isso pode ser mais um obstaculo no processo
inovativo do pais, jA que, as patentes mais valoradas estdo depositando em outras areas
tecnolégicas. Assim, os baixos valores podem estar relacionados ao fato de que as patentes
brasileiras ndo estdo adequadas as demandas de mercado.

A Tabela 2 apresenta uma analise da valoracao dos portfélios totais de patentes de
produtos e processos utilizando a propolis vermelha de acordo com as origens dos
depdésitos, se foram efetuados por instituigbes/pesquisadores nacionais ou internacionais.
Foi observado que mesmo tendo um volume cinco vezes maior de ativos registrados, o valor
total do portfélio nacional foi aproximadamente trés vezes menor que o valor do portfélio
internacional. Além disso, o valor médio individual de cada patente internacional foi cerca de
16 vezes mais alto que o nacional. De especial interesse foi que o valor maximo de
precificagdo obtido para patentes nacionais foi apenas 13,5% maior que a precificacdo

minima das patentes internacionais.

Tabela 2. Distribui¢cdo dos valores em reais (R$) da precificacdo minima dos ativos
referentes aos depdsitos patentarios de produtos e processos utilizando apropolis vermelha
entre 2005 e 2020, publicados em bancos de dados nacionais e internacionais de acordo
com a origem das instituicdes ou pesquisadores depositarios, dicotomizados em “nacionais”
e “internacionais”

Precificagdo minima do ativo patentéario (R$)

Patentes Nacionais Patentes Internacionais
Valor total 1.158.842,20 3.694.933,20
Valor médio 57.942,11 + 87.437,43 923.733,30 + 438.275,19
Mediana 43.957,30 1.000.217,34
Valor minimo 9.360,00 364.107,12
Valor maximo 420.510,20 1.330.391,40

Fonte: Dados da pesquisa, 2022
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Uma das possiveis razfes para esta diferenca ja foi discutida nesse trabalho e se
refere aos baixos niveis de prontidao tecnolégica dos produtos e processos desenvolvidos
em ambito nacional em contraste com o0s internacionais. Considerando que o NPT
representa um dos principais agentes de impulsionamento do vulto final de precificacdo
minima do ativo (QUITELLA et al., 2017), esse fato ajuda a explicar os dados obtidos no
presente estudo. Além disso, os custos de depdsito e manutencdo dos ativos, outra variavel
que impacta no valor da patente, € consideravelmente em bases internacionais quando
comparado as nacionais, 0 que também concorre para aumentar o valor de precificacdo dos
registros efetuados fora do Brasil.

Dentre os diversos parametros, vale destacar que o processo de valoracdo e de
transferéncias de tecnologias também pode levar a desvalorizagdo, isso porque muitas
instituicdes ndo possuem nucleos de inovagédo tecnoldgica, uma vez que esses 6rgaos sao
responsaveis pelas negociacdes de transferéncia de tecnologias para o setor produtivo
(GARNICA; TORKOMIAN, 2009). Esse fato tem desmotivado muitas empresas do setor
produtivo a ndo investirem em tecnologias brasileiras, levando a falta de mercado. Assim, a
valoragdo € uma etapa crucial nas transferéncias de tecnologias.

Outra fragilidade observada € a presenca de registros em modelo de utilidade com
aperfeicoamento de técnicas, caracteristica muito presente em paises em desenvolvimento,
como o Brasil, que possuem a propensdo de patentear tecnologias incrementais (GAMA et
al., 2016). A explicagédo para essa fragilidade esta no fato de que as patentes de modelo de
utilidade ndo requerem de novas plantas, muito menos do uso de novos equipamentos, 0 que
faz desse modelo atrativo aos depositantes, pois, produz novas techologias e poucas
mudancas nos equipamentos basicos (PITA, 2010). As vantagens das inovagdes incrementais
€ que elas permitem que a etapa industrial seja alcancada rapidamente (PITA, 2010). A
literatura ainda descreve que o uso de equipamentos ja testados pode gerar grandes
economias em ativos (PITA, 2010). Para Gama et al. (2016) a patente, seja ela de invencéo
ou modelo de utilidade, configura um instrumento de significativa importancia para auxiliar o
desenvolvimento econdémico e tecnoldgico do pais e é capaz de garantir a exclusividade de
comercializacdo da inovacdo aos seus titulares, o que certamente resulta em vantagem
competitiva para a empresa inovadora e para o desenvolvimento tecnoldgico. Assim, é
possivel inferir que no Brasil é interessante investir em tecnologias de modelo de utilidade
por incrementar e provocar redugdo em investimentos.

Conforme pode ser observado na Figura 10 ndo houve correlacdo estatisticamente

significativa entre o tempo de vida da patente (anos) e a precificacdo minima do ativo

(p=0,0963), além disso, o tamanho de efeito foi baixo (R2 =0,1206).
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Figura 10 - Diagrama de dispersao do tempo de vida da tecnologia protegida em funcdo da
precificagdo minima dos registros patentarios de produtos e processos utilizando a propolis
vermelha entre 2005 e 2020.

Apesar destes resultados, a literatura pontua que o custo de manutencdo de uma
tecnologia é gradativo e varia de acordo com a idade do ativo. Quanto maior for a idade,
maiores suas taxas de manutencgéo (PITA, 2010). Esse fato pode contribuir para 0 aumento
dos custos destas tecnologias durante a compra e venda.

Outro fator que pode justificar é o nivel de prontidao tecnolégica (NPT). Algumas das
tecnologias verificadas apresentam um nivel de prontiddo tecnolégica alta e em fase
industrial, assim essas tecnologias apresentardo precos de compra e venda mais elevados
(PITA, 2010). Entretanto, é importante destacar que estas tecnologias podem se tornar
obsoletas no decorrer do tempo, devido a dindmica mercadol6gica onde inameras
tecnologias sdo desenvolvidas diariamente (LAMANA; KOVALESKI, 2010). De forma
complementar, Schumpeter (1961), aponta que a tecnologia por si ndo garante poder de
monopolio, mesmo que seja 0 Unico produto disponivel, por isso, 0 surgimento de novas
tecnologias é crucial para a concorréncia, de modo a viabilizar o processo de transferéncias
de tecnologias que movimentam e enriqguecem o mercado.

No presente estudo foi observado que o nivel de prontidao tecnoldgica, a vida legal
da patente e os setores de depdsitos podem influenciar no valor agregado da tecnologia.
Além disso, alguns parametros podem contribuir com as ndo parcerias entre universidades e
0 setor produtivo e esse fator pode estar relacionado a auséncia de politicas de incentivo a
pesquisa. Apesar de ja existir uma lei que estabeleca medidas de incentivo a inovacao e a
pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo ndo é o suficiente. Assim, € preciso

criar uma cultura inovativa nas empresas brasileiras para superar essas barreiras.
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6 CONCLUSOES

Apébs andlise dos dados obtidos e considerando a metodologia proposta no presente

trabalho, foi possivel concluir que:

Foram identificados 24 registros patentarios de produtos e processos utilizando a
propolis vermelha em bancos de dados nacionais e internacionais entre 2005 e 2020.
O Brasil é o pais que detém o maior nimero de registros patentarios, a maioria dos
registros sendo identificados no setor de saude,particularmente na area de produtos
farmacéuticos para necessidades humanas, higiénicas e veterinarias, registrados sob
a classificacado A61K.

A parceria com o setor produtivo é incipiente em registros nacionais, mas ocorre em
100% dos registros internacionais. Apesar do aumento de registros entre os anos de
2015 e 2017,identificou-se tendéncia de for¢ca moderada a redugéo.

Menos de 1/3 das patentes de produtos e processos utilizando a prépolis vermelha
depositadas entre 2005 e 2020 foram concedidas.

O valor total de precificagdo minima do portfolio (montante total) de patentes de
produtos e processos utilizando a prépolis vermelha esta pouco acima dos quatro
milhdes e oitocentos mil reais.

Dicotomizando-se as patentes depositadas em ambito nacional ou internacional, o
valor do montante gira em torno de dois milhfes e trezentos mil reais. Porém, em
termos medios, a precificagdo minima individual das patentes internacionais (em
torno de oitocentos e trinta mil reais) foi cerca de oito vezes maior que as nacionais
(em torno de cento e dez mil reais).

O setor de salde apresenta o portfélio mais robusto em valores quantitativos totais.

O fator de maior impacto (positivo) no valor de precificagdo minima de registros
patentarios foi o nivel de prontiddo tecnolégica de produtos e processos
desenvolvidos utilizando a propolis vermelha.

O tempo de deposito (idade do registro ou ativo) ndo teve impacto significativo sobre

a precificagcdo minima das tecnologias desenvolvidas.
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ANEXO A. EVOLUCAO ANUAL DE PATENTES DEPOSITADAS NAS BASES INPI E

ESPACENET
Numero de
Ano Pedido Titulo
CURATIVO CONTENDO PROPOLIS VERMELHA,
PROCESSO
2018 BR 10 2018 | DE OBTENCAO, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
009198 0 A2 | APLICAGAO NA PREVENGAO E TRATAMENTO
DE FERIDAS
BR 10 2018 SOLUGAO COLUTORIA CONTENDO PROPOLIS
2018 003663 7 A2 | VERMELHAPARA COMBATE DE INFECCOES DA
CAVIDADE BUCAL
DESENVOLVIMENTO DE GEL INCORPORADOS
102057%2122 COM
2017 9.7 PROPOLIS VERMELHA BRASILEIRA PARA
AD CONTROLE DEMICRORGANISMOS DERMICOS
FACIAIS
DESENVOLVIMENTO DE DENTIFRICIOS
BR INCORPORADOS COM PROPOLIS VERMELHA
10201701109 | BRASILEIRA ASSOCIADOS A ARGININA,FLUOR
2017 -4 E HIDROXIAPATITA PARA CONTROLE DE
MICROORGANISMOS ORAIS
USO DO MICROENCAPSULADO DE PROPOLIS
BR VERMELHACOMO BIOPRODUTO COM ACAO
10201700213 ANTI-HIPERTENSIVA,
2017 3-5A2 HIPOTENSORA, ANTI-HIPERTROFICO,
VASORRELAXANTEE ANTIOXIDANTE
PROCESSO DE OBTENGAO DE MEMBRANAS
BIOPOLIMERICAS MUCOADESIVAS COM
BR 10 2016 INCORPORAGAO
2016 030857 7 A2 DE EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA E
PRODUTOOBTIDO
BR QUITOSINATOS DE PROPOLIS VERMELHA,
PROCESSO DE
2016 1020%)6_?2294 OBTENGAO DE QUITOSINATOS,
AD COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO
OS MESMOS E USOS
BR 10 2016 FORMULAGCAO ANTIPARASITARIA A PARTIR DE
2016 016995 0 A2 | OLEOESSENCIAL DE PROPOLIS VERMELHA
BRASILEIRA
FORMULAGAO ADJUVANTE CONTENDO OLEO
ESSENCIAL
2016 gl%é?lzgig DE PROPOLIS VERMELHA BRASILEIRA E USO
NACOMPOSICAO DE VACINAS
BR 10 2016 ADJUVANTE DE PROPOLIS VERMELHA
2016 016742 6 A2 BRASILEIRA E SEUUSO EM UMA VACINA
RECOMBINANTE DE SUBUNIDADE
PROCESSO PARA OBTENCAO DE 7- HIDROXI-
BR A'METOXIISOFLAVONA (FORMONONETINA) A
10201503301 | PARTIR DOFRACIONAMENTO DE PROPOLIS
2015 8-9 VERMELHA PELA
A2 EXTRACAO COM LIQUIDOS PRESSURIZADOS
BR PROCESSO DE OBTENGAO E COMPOSIGCAO DE
2015 10201503303 NANOENCAPSULADOS DE EXTRATO DE

69




1-6 PROPOLIS
A2 VERMELHA
COMPOSICAO FARMACEUTICA SEMISSOLIDA
DE EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA DE
BR ALAGOAS (PVA) COMBINADA AO ANTIMONIATO
DE MEGLUMINA INJETAVEL
2015 1022_1522175 E SEU USO NO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSETEGUMENTAR
METODO DE UTILIZACAO E COMPOSICAO A
BASE DE EXTRATO HIDROALCOOLICO DE
BR PROPOLIS VERMELHA, A BASE DE
10201501752 ISOFLAVONAS, ACIDOS ORG NICOS COM
2015 8-0 EFEITO ]
A2 QUIMIOPREVENTIVO E QUIMIOTERAPICO EM
NEOPLASIASMALIGNAS
BR
2015 102011?31324 FORMULAGCAO FOTOPROTETORA A BASE DE
D PROPOLISVERMELHA
FORMULACAO CONTENDO EXTRATO DE
102059%1878 PROPOLIS
2019 9.1 VERMELHA PARA TRATAMENTO DE
A DISCINESIAS TARDIASINDUZIDAS POR
LEVODOPA
BR IOGURTES ENRIQUECIDOS COM EXTRATO DE
10201502116 PROPOLIS
2015 5-1 VERMELHA, PROCESSO DE OBTENCAO DE
A2 IOGURTES EUSO DOS MESMOS
BIOFILME COMESTIVEL ENRIQUECIDO COM
PROPOLIS VERMELHA, PROCESSO DE
BR 10 2019 OBTENCAO, COMPOSICAO E
2019 016726 2 A2 | APLICACAO NA PRESERVACAO DE FRUTAS E
HORTALICAS
BR PROCESSO DE EXTRACAO OTIMIZADO DOS
10201902647 COMPOSTOSDE BAIXA POLARIDADE DA
2019 g ) PROPOLIS VERMELHA POR
D LIQUIDOS PRESSURIZADOS E PRODUTO
OBTIDO
2012 JP23122A0770 ANTI-SACCHARIFICATION AGENT
USO DE PROPOLIS NO COMBATE A
2014 US10596204 CONDICOESPATOLOGICAS ASSOCIADAS A
B2 OBESIDADE
UM METODO DE USAR PROPOLIS MISTURADO
COM
2017 KR10204161 | OUTRAS ORIGENS E UMA COMPOSICAO PARA
5B1 ALIMENTOSFUNCIONAIS SAUDAVEIS
CONTENDO PROPOLIS
UMA COMPOSICAO COSMETICA
COMPREENDENDO O EXTRATO DE PROPOLIS
KR10213555 | VERMELHA TENDO FORMONONETINA COMO
2020 161 UM COMPOSTO FABRICANTECOM EXCELENTE

EFEITO ANTIENVELHECIMENTO
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ABSTRACT

The extracts obtained from Brazilian red propolis (BRP) have shown a variety of
biological properties, making them suitable candidates to develop natural product-
derived drugs or functional food in health promotion. Due to the diversity in results
reported, the objective of this work was to carry out a systematic review of the scientific
production of the biological activities of BRP. Electronic databases (PubMed and
Science Direct) were consulted using combinations of the keywords red propolis,
herbal medicine, pharmacological activity, pharmacological properties, and biological
activity. The variables observed were the geographic region of origin, extraction
method, chemical composition, and biological activity. A total of 70 articles met the
inclusion/exclusion criteria, most of them using red propolis from the state of Alagoas
(67,14%). The hydroalcoholic (50%) and ethanolic (38,57%) extracts were the most
used. In vitro trials constituted the majority of the studies (61,42%), followed by in vivo
experiments (30%), while 8.57% of the studies carried out both phases. None of the
studies addressed the clinical phase. Formononetin, Biochanina, Vestiol, Neovestiol,
Daidzein, Liquiritigenin, Is liquiritigenin, Gallic acid, Medicarpine, and Kaempferol were
the most commonly identified compounds. Most of the studies demonstrated the
antibacterial and antitumor activities of BRP (28.5% each), followed by anti-
inflammatory (11.4%), antioxidant (8.5%), antifungal (7.14%), antiparasitic (2.8%) and
healing properties (2.8%). In conclusion, BRP has a wide spectrum of biological

activities related to its chemical composition, which can vary depending on seasonality,



geographic origin, and the extraction technique used. There is still a lack of studies

focusing on clinical trials.

Keywords: propolis, flavonoids, bioactivity, natural product, extract.



1. Introduction

Propolis is a complex natural compound consisting of resinous, gummy, and
balsamic substances of varying consistency, texture, and color [59]. It is produced by
bees of the species Apis mellifera from the collection of compounds from various parts
of plants, such as flower buds, flowers, shoots, and resinous exudates. The bee makes
the mixture of these substances with its salivary secretions, wax, and pollen and uses it
to protect the hives against the entry of external invaders, mainly microorganisms
[104]. In popular medicine, propolis has been used for centuries due to its nhumerous
pharmacological properties [105]. The use for therapeutic purposes has been
accentuated in recent years from studies of their chemical compositions and
applicability to health promotion [96,70]. Propolis can be classified into subtypes that
vary concerning their coloration, botanical origin, and chemical composition [36]. Red
propolis is considered the 13th type of Brazilian propolis and is mainly derived from
Dalbergia ecastophyllum [59].

The extracts obtained from Brazilian red propolis (BRP) have shown a diversity
of biological properties, such as antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory,
antifungal, antitumor, healing, antiparasitic, and cytotoxic activity
[26,28,37,57,73,87,92] However, the bioactivity of BRP extracts is modulated according
to their chemical composition [24].

The main compounds found in propolis extracts are resins (50%-70%), oils and
waxes (30%-50%), pollen (5%-10%), and other chemical compounds such as amino
acids, minerals, sugars, vitamins, flavonoids, phenolic compounds, and terpenes [2,7]
Although propolis is mostly composed of resins, the flavonoids, phenols, and aromatic
compounds are the most reported and associated with the bioactivity of this product
[84]. The chemical composition of propolis can vary with climate and extraction
techniques applied[31,48].

The seasonality of the climate has a strong influence on the chemical profile of
BRP since it directly influences the presence and chemical composition of different
plant species used by bees [11,72]. Studies by [56] showed that higher concentrations
of flavonoids and total phenolic compounds were identified in the rainy seasons of
Northeast Brazil (June to August). The use of solvents also influences the chemical
composition of the extracts. Apolar solvents, such as hexane, lead to obtaining extracts
with a chemical composition consisting of saturated and unsaturated aromatic
hydrocarbons, ketones, alcohols, ethers, and terpenes [26]. On the other hand, the use
of polar solvents, such as alcoholic and hydroalcoholic extracts, has shown a chemical
composition rich in phenolic compounds, being the flavonoids formononetin, daidzein,

biochanin A, and liquiritigenin its main biological markers [35]. In addition, the use of



special conditions has been used to optimize the extraction of active compounds. For
the extraction of polar chemical compounds, the processes described are sequential
extraction [31] and supercritical fluid [36,51,81], while for apolar compounds extraction

with hexane under high pressure [26].

Thus, this work aims to perform a systematic review to analyze the scientific
production on the biological activities of BRP, observing the influence of its

geographical region of origin, chemical composition and most used solvents.

Abbreviations

BRPBrazilianredprépolis

2. Methodology

2.1 Search Strategy

This is a prospective systematic review of the literature conducted following the
items required by the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) guidelines. The papers were identified in electronic databases
(PubMed and Science Direct), using different combinations of the keywords: red
propolis, herbal medicine, pharmacological activity, pharmacological properties, and
biological activity, using the Boolean operator "AND".

2.2 Study selection and inclusion/exclusion criteria.

All articles in English that contained the term "red propolis" in their titles
published until 2021 were included. Articles that were duplicated in the databases or
did not contain information that would allow the precise identification of the following
variables were excluded: geographical region of the botanical origin of propolis, major
chemical components, biological activity, type of solvents, concentrations/doses used,
and route of administration.

2.3 Data Extraction

The data were extracted from the selected articles and transcribed to a
standardized form specially designed for this purpose. The quality and accuracy of the
extracted data were reviewed by two independent researchers, and disagreements

were resolved through discussion between the review authors.



Table 1. Summary of the data extracted from the studies conducted with Brazilian red propolis that were used in the systematic review after applying

the inclusion and exclusion criteria

Autores Atividade Tipo de _
. Componentes . Estado Conclusoes
(ano) biol6gica formulagcéo
Concentrations of 0.8-6.3 mg/L
were safe for the animals, with an LCso
Aldana-Mejia et al., ) phenolic compounds, _ _ of 9.37 mg/L. Of the 11 isolated
Antitumor Hydroalcoholicextract Bahia _ _
2021 flavones compounds, medicarpin showed a
selective cytotoxic effect against the
HelLa cell line
Antibacterial Red propolis presents several
Alencar et al., 2007 Antitumor total polyphenol Ethanolicextract Al biological compounds with antioxidant,
agoas
g antimicrobial, and anticancer activities
catechin, epicatechin,
caffeic acid, p-coumaric _ ) o _
_ _ _ _ Antibacterial activity against
acid, ferulic acid, rutin, - )
_ _ o gram-positive and gram-negative
Almeida et al, ) _ lithochiritigenin, . _ N .
Antibacterial _ _ Ethanolicextract Alagoas bacteria. Gram-positive bacteria were
2017 quercetin, luteolin, - _
o more sensitive than gram-negative
isoliquiritigenin, .
S _ bacteria
formonetin, pinocembrin,
biochanin a, chrysin
The formulation developed with
_ Permulem TR-1 UVA-UVB Filter 5%
Almeida et al, o , , _ ,
Antioxidant guercetin; gallic acid Ethanolicextract Alagoas Gel was shown to be safe for

2019

application on the skin according to the
HET-CAM test.




dihydroxy, dimethoxy,

The red propolis extract showed

100% cytotoxicity at a concentration of
12.5 pM. Cell death induced against
PANC-1 cells indicated that the death

Awale et al., 2008 Antitumor _ Methanolicextract Paraiba process was not accompanied by
dimethoxy pterocarpan )
fragmentation of DNA, but by a non-
apoptotic pathway accompanied by
morphological changes of the necrotic
type
_ _ It promoted regenerative
pinocembrine, _
o _ responses and accelerated functional
Barbosa et al, o formononetin, biochanin _ _ o
2016 Repairingeffect Hydroalcoholicextract Sergipe recovery after sciatic nerve crush. It can
a
be a complementary therapy for the
treatment of nerve injuries.
The management of EHPP has
o _ photoprotective activity in a murine
daidzein, formononetin, _ .
_ _ _ _ _ model and the protective mechanisms
Batista et al., 2018 Photoprotection biochanin a Hydroalcoholicextract Alagoas o
can be related to the antioxidant and
anti-inflammatory activity of the
compounds present in the extract
liquiritigenin,
formononetin, _
o ) _ _ _ _ _ _ The extract has a strong therapeutic
Begnini et al., 2014 Antitumor medicarpine, biochanin Ethanolicextract Sergipe

a, retusapurpurin b

agent for bladder cancer




Bezerra et al.,
2016

Protectiveeffect

Daidzein
a, formonetin,
liquiritigenin and

biochanin a,

Hydroalcoholicextract

Alagoas

Treatment at 10 mg/kg, reduces
gross and histological damage in acetic

acid-induced colitis in a rodent model

Bezerra et al,
2020

Immunoprophylaxis

formononetin,
isoliquiritigenin,
liquiritigenin,

medicarpine, biochanin a

Hydroalcoholicextract

Sergipe

It has immunostimulant
properties, especially on the cellular
immune response, and when used in

combination with recombinant
rCP01850 protein induces cellular and

humoral immune responses.

Boeing et al., 2021

Gastroprotector

vestitol, neovestitol,
methylvestitol,
medicarpine,

oblongifolin ab

Hydroalcoholicextract

Bahia

The present study observed that
hydroalcoholic extract of Red Propolis
xhibited gastroprotective properties by

reducing ethanol/HCI

Botteon et al.,
2021

Antibacterial,

Antitumor

liquiritigenin,
formononetin, vestiol,
neovestiol, medicarpine,
o-methylvestitol,

gutiferone

Hydroalcoholicextract

Bahia

Gold nanoparticles containing
the extract showed antimicrobial
activities. They showed dose-
dependent cytotoxic activity in both T24
and PC-3 cells. In addition, the
cytotoxicity was induced by

mechanisms associated with apoptosis.

Bueno-Silva et al.,
20132

Anti-inflammatory,

Antibacterial

neovestitol, vestitol

Ethanolicextract

Alagoas

Neovestitol, vestitol, and extract
inhibited neutrophil migration at a dose
of 10 mg/kg. It showed antimicrobial

activity against Streptococcus mutans,




Staphylococcus aureus e Actinomyces

Streptococcus sobrinus,

naeslundii.

Bueno-Silva et al.,
2015

Anti-inflammatory

neovestitol, vestitol

Ethanolicextract

Alagoas

Significantly reduced LPS-
promoted up-regulation of gene
transcription in inflammatory signaling
demonstrating control of pathological

inflammation.

Bueno-Silva et al.,
2016b

Anti-inflammatory

formononetin

Ethanolicextract

Alagoas

It is presented as a promising
natural anti-inflammatory product
whose mechanism seems to be the
reduction of leukocyte rolling and
adhesion; Release of TNF-q, IL-1p3,
CXCL1/KC, and CXCL2 / MIP-2;
CXCL2 / MIP-2-induced chemotaxis
and calcium influx

Seasonality and botanical

Bueno-Silva et al.,
2016a

Antibacterial

formononetin

Ethanolicextract

Alagoas

sources influence the number of
chemical compounds in red propolis,
changing its antibacterial activity

Bueno-Silva et al.,
2017

Anti-inflammatory

formononetin, vestitol,

neovestitol, biochanin a,

quercetin, liquiritigenin,
isoliquiritigenin and

daidzein

Ethanolicextract

Alagoas

The study revealed that red
propolis extract reducednitric oxide
evels and decreased the release

and expression of cytokines and pro-

inflammatory genes. Consequently, it

reduces the inflammatory process.




Bueno-Silva et al.,

Red propolis is a promising anti-

. Antibacterial neovestitol, vestitol Ethanolicextract Alagoas biofilm agent that may be useful to
prevent and fight caries.
lupeol terpenes, lupeol
Hexane-based extracts show
acetate, lupenone _ o ,
Carvalho et al., ] _ cytotoxic activity and antitumor effect
Antitumor Hexanicextract Alagoas ]
2020 against HCT116 and PC3 tumor cell
lines.

_ _ Presented antinociceptive action
Cavendish et al., ) formononetin _ _ _ _ _
2015 Antitumor Hydroalcoholicextract Sergipe on inflammatory and neurogenic pain

without motor side effects
catechins, flavonols, o _
_ Oral administration of the extract
chalcones, isoflavones, _
_ accelerated the wound healing process.
R _ isoflavans, _ _ _ _
Corréa et al., 2017 Healing Hydroalcoholicextract Alagoas The extract is an effective means, as it
pterocarpanse, _ _
_ . reduced inflammatory cytokines. It
bioflavonoids _
acceleratedtheclosureofthelesions.
The results demonstrate that
_ topical nanoemulsion containing red
gutiferone and _
_ propolis extract presentsa feature
xanthochimol, _ . . } . o
Correa et al., 2020 o Hexanicextract Minas Gerais suitable for topical application, and can
Photoprotection oblongifoline a

be an alternative for the prevention of
oxidative skin damage caused by
UVA/UVB radiation




Costa et al., 2015

Kidneyinjury

formononetin,

biochanin a

Hydroalcoholicextract

Alagoas

Red propolis protects the kidney
against acute ischemic renal failure and
this protection is associated with

reduction of oxidative stress

Costa et al., 2021

Antibacterial

luteolin, quercetin

Hydroalcoholicextract

Pernambuco

The study was the first to test
red propolis extract and observe its
high antibacterial against bacteria of the

Clostridioidesdifficile

Daleprane et al.,
2012a

Anti-atherosclerotic

polyphenols

Ethanolicextract

Alagoas

Red propolis extract has
therapeutic components against the
progression of atherosclerosis.
Theymaypresent beneficial
actionsontheatheroscleroticlesion.

Daleprane et al.,
2012b

Anti-angiogenic

polyphenols

Hydroalcoholicextract

Minas Gerais

The effect of polyphenolic
extract reduced migration and sprouting
of endothelial cells and attenuated the
formation of new blood vessels.lItis a
potent natural chemopreventive agent

by attenuates angiogenic processes.

Dudoit et al., 2020

Antifungal

medicarpine, vestitol,
neovestitol, formonetin,

liquiritigenin

Hydroalcoholicextract

Alagoas

The extract of red propolis
showed antifungal action

againstColletotrichum musae.




Fasolo et al., 2020

Antifungal

benzophenones

Hexanicextract

Minas Gerais

The optimized formulation has
potential for topical use in the treatment

of mucocutaneous fungal infections.

Franchin et al.,
2016b

Anti-inflammatory

Neovestitol

Hydroalcoholicextract

Alagoas

The neovestitolhas promising
activity in regulating acute and chronic
inflammation. The findings demonstrate
that neovestitol is an excellent therapy

for the treatmentof the inflammatory
process.

Franchin et al.,
2016a

Anti-inflammatory

Vestitol

Hydroalcoholicextract

Alagoas

The activity of vestitol on
neutrophil migration is related to the
reduction of calcium influx induced by
chemoattractants. The findings show
the potential of vestitol as a new
substance with anti-inflammatory

properties

Frozza et al., 2013

Antitumor

Antioxidant

formononetin,
isoliquiritigenin,
liquiritigenin,
medicarpine, biochanin a
hesperetin 7-
rhamnoglycoside,
retusapurpurin b, 6-
acetyl-2,2-dimethyl-3-
hydroxychroman, 2-

hydroxy-4-

Hydroalcoholicextract

Sergipe

The red propolis extract was
able to inhibit tumor cell proliferation.
Presenting antioxidant and cytotoxic

activity, accomplish to inhibits the

presence of cancer cells.




methoxycalcon

Frozza et al., 2014

Antitumor

formononetin,
isoliquiritigenin,

liquiritigenin,

medicarpine, biochanin a

hesperetin 7-
rhamnoglycoside,
retusapurpurin b, 6-
acetyl-2,2-dimethyl-3-
hydroxychroman, 2-
hydroxy-4-
methoxycalcon

Hydroalcoholicextract

Sergipe

Red propolis extract has a high
potential to inhibit the growth of cancer
cells. Presents the ability to inhibit cell
growth, influencing the stages related to
the carcinogenesis process

Frozza et al., 2016

Antitumor

formononetin

Hydroalcoholicextract

Sergipe

The chemical compounds
present in red propolis extract exert
inhibitory effects on carcinogenesis

and progression of cancer by inducing
apoptosis and inhibiting cell
proliferation. Especially the activity of
formononetin, which was in higher

concentration.

Frozza et al., 2017

Antitumor

vestitol or neovestitol

isovestitol, formonetin

Hydroalcoholicextract

Alagoas

The study showed that Brazilian
red propolis extract

was effective against Hep-2




cancer cells in vitro

daidzein, quercetin,

Can be consumed as a dietary

, ) _ naringenin, _ supplement for the prevention and
Lio et al., 2010 Antiobesity ) ) Ethanolicextract Alagoas ) )
biochanin treatment of obesity and obesity-related
disorders.
The extract promotes ApoA-I-
_ Anticolestero formononetin _ mediated cholesterol efflux from
Lio et al., 2012 . Ethanolicextract Alagoas _ _
[Emica macrophages, increasing ABCA1
expression via induction of PPARY/LXR
Effective in reducing
Streptococcus mutans colonization by
_ ) _ quercetin, gallic acid _ i reducing dental enamel
Martins et al., 2018 Antibacterial Hydroalcoholicextract Paraiba _ o _
demineralization. Based on this, the
extract has an effective anti-caries
effect
tannins phlobaphenes,
catechins, chalcones,
aurones, flavonones, _ )
Mendonca et al., ) . Red propolis has the potential to serve
Antitumor flavonols, xanthones, Ethanolicextract Alagoas _
2015 o _ as an anticancer drug
pentacyclic triterpenoids,

gutiferones

Mendonca et al., Gatroprotection, Formononetin _ _ The results obtained indicate the
Hydroalcoholicextract Sergipe

2020

Antioxidant

extract and formononetin are




gastroprotective in acute ulcer models

Miranda et al.,

formononetin,

The results showed promising

antimicrobial properties that may be

Antibacterial neovestitol, vestitol Ethanolicextract Alagoas ) )
2019 useful in the control of periodontal
disease
_ _ _ The results express that red
vestitol, medicarpine, _ _
) N S propolis acts on the immune system,
Antiparasitic, isoliquiritigenin, _ o
Morsy et al., 2013 _ Ethanolicextract Alagoas raising the levels of leukocytes. The red
Immunomodulator formononetin _ _ N _
propolis presents anti-parasitic action
and modulates the protein metabolism.
medicarpine, vestitol,
) _ formononetin, _ Represents a promising natural
Morsy et al., 2021 | Anti-methanogenic S Ethanolicextract Alagoas
isoliquiritigenin supplement
vestitol, medicarpine,
S Can be used as a natural
o isoliquiritigenin, _
Morsy et al., 2016 | Metabolicstimulator ¢ i Ethanolicextract Alagoas prepartum supplement to support the
ormononetin
transition from pregnancy to lactation
The study evaluated that vestitol
has high antioxidant
_ ) vestitol, neovestitol, _ activity. Furthermore, it was observed
Nani et al., 2018 Antitumor Ethanolicextract Alagoas

isoliquiritigenin

that isoliquiritigenin was the compound
with the highest antimicrobial activity

among the compounds tested.




Nascimento et al.,
20182

Antibacterial,
Antioxidant

liquiritigenin,
pinobanksine, galangin,
isoliquiritigenin,
formononetin, daidzein,
medicarpine, gutiferone

and gutiferone b

Hydroalcoholicextract

Alagoas

Presentedantibacterialactivity

Nascimento et al.,
2019b

Mitochondrialactivity

formononetin

Ethanolicextract

Alagoas

The use of extract with additive
in the in vitro culture of isolated ovine
preantral follicles can increase antrum
formation, mitochondrial activity, and

GSH levels. Among the flavonoids
found in the red propolis, the
formononetin has antioxidant and

antitumor activities.

Neves et al., 2016

Antifungal

formononetin

Ethanolicextract

Pernambuco

Formononetin isolated at the
minimum inhibitory concentration of 200
pg/mL and 25 pg/mL, inhibited the
growth of Candida ssp, Cryptococcus
neoformans,

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermides,
Pseudomonas aeruginosa,
respectively. With high antimicrobial

and antifungal activity.




Picolotto et al.,
2019

Anti-inflammatory,

Antibacterial

formononetin

Hydroalcoholicextract

Alagoas

Cellulose membrane-containing
extract accelerates the wound healing
process. It exerts a positive effect on
the expression of TGF-f3, influencing
the reduction of inflammation,
angiogenesis, and complete re-
epithelialization of the lesions at 14

days of treatment.

Pinheiro et al.,
2014

Antitumor

propyl gallate; catechin;
epicatechin;

formononetin;

Hydroalcoholicextract

Sergipe

Oral administration of the extract
at a dose of 100 mg/kg had a significant
modulating effect on squamous cell
carcinoma formation, differentiation,

and progression.

Porto et al.,
2018

Antibacterial, dental

nanocomposite

liquiritigenin,

pinobanksin,

pinocembrin,
isoliquiritigenin, daidzein,
formononetin, biochanin

a

Hydroalcoholicextract

Alagoas

The red propolis presents a
great antimicrobial activity for the main
agents causing dental caries
Streptococcusmutans,
Lactobacillusacidophilus,
andCandidaalbicans.

Porto et al., 2021

Light Cured Dental
Adhesive

daidzein, liquiritigenin,
pinobanksin,
isoliquiritigenin,
formononetin,

pinocembrine, biochanin

Ethanolicextract

Alagoas

The study observed that the
adhesive systems containing quercetin,
RES, and BRP can act to preserve
dentin collagen due to their potential to
neutralize the effect of

metalloproteinases without decreasing




MTBS, and as a functional dental
material, it may extend the clinical life of

adhesive restorations.

Regueira-Neto et

Antibacterial

luteolin, quercetin

The extract combined with

Imipenem shows a synergistic effect

| 2017 Hydroalcoholicextract Pernambuco against Pseudomonas aeruginosa. It
al., . .
can be used as an adjunct against
multidrug-resistant bacterial infections.
apigenin, caffeic acid, The extracts have high cytotoxic
chlorogenic acid, ellagic activity against leishmaniasis. This
Regueira-Neto et ) acid, luteolin, p-coumaric _ Alagoas, activity is related to its bioactive
Antitumor _ _ _ Hydroalcoholicextract _ _
al., 2018 acid, quercetin, rutin Pernambuco compounds such as quercetin, luteolin,
and vitexin and rutin.

The study investigated the
antibacterial activity of red propolis
associated with commercial drugs.

chlorogenic acid, caffeic Alagoas, Showing that the association of

Regueira-Neto et ) _ acid, ellagic acid, _ Pernambuco, gentamicin, imipenem and Dalbergia
Antibacterial _ . Hydroalcoholicextract ) o )

al., 2019 guercetin, luteolin Paraiba, ecastaphyllum resin is more effective

Sergipe

against antibacterial action




The study evaluated the
antitumor and antibacterial activity of

red propolis. It was possible to observe

) Alagoas,
o formononetin, _ _ that the extract was able to act asan
_ Antioxidant, _ Sergipe, Rio _ _ ]
Reis et al., 2019 ) kaempferol Hydroalcoholicextract antitumor and antibacterial agent. In
Antitumor Grande do N _
_ addition, the author noted major
norte, Bahia o _
weaknesses onin vivo studies,
suggesting that more in vivo studies be
used.
Formononetin was the most
] relevant compound in the study. With
o ] Formononetin ] ] ] S
Ribeiro et al., 2015 Antitumor Hydroalcoholicextract Sergipe chemopreventive activity in the
progression of DMBA-induced epithelial
dysplasia
_ _ The extract exhibited high
caffeic acid o o _
_ antioxidant activity by 2,2-diphenyl-1-
o 0-4-0-hexoside, ) _ _
o Antioxidant, _ _ picrylhydrazyl and -carotene/linolenic
Righi et al., 2011 ) _ volkensiflavone, Methanolicextract Alagoas _ o .
Antibacterial _ _ _ acid assay methods and antimicrobial
naringenin-c-hexoside o N
activity for Gram-positive and Gram-
negative bacterias
S The results obtained indicated
liquiritigenin, . _ _ _
o _ an antibacterial potential of the propolis
) _ formononetin, biochanin _ _ o
Rufatto et al., 2018 Antibacterial Hydroalcoholicextract Alagoas subfractions, due to their ability to

a

inhibit the proliferation of

microorganisms.




Santos et al., 2019

Antitumor

gutiferone and/or
xanthokimol, (3s)-
violanone,
liquiritigenin; biochanin;
medicarpine; dressing

room

Hexanicextract

Alagoas

The extraction methods
enhance the biological activity of red
propolis. The study indicated that
Brazilian red propolis, especially after
fractionation, can produce several
cytotoxic activities against cancer cells

including colorectal cancer

Santos et al.,
20212

Antibacterial

formononetin, biochanin
a isoliquiritigenin,

daidzein

Extract lonic Liquids
and Solvents Eutectic

Alagoas

The alcohol-free method hasan
advantage over other processes in the
production of bioactive compounds.
This method obtains highly
antimicrobials and antioxidant
phytochemicals. This is an optimized
process in replacement for the

conventional extracts produced so far.

Santos et al.,
2021b

Antifungal

Immunomodulator

formononetin, vestitol,
neovestitol, biochanin a,
quercetin, liquiritigenin,

soliquiritigenin, daidzein

Ethanolicextract

Alagoas

Propolis can prevent the fungal
spread and it can control the excessive

inflammatory process.

Scatolini et al.,
2018

Antibacterial,

Antitumor

Quercetin

Ethanolicextract

Minas gerais

Propolis extract can be used as

a possible antimicrobial agent.

Sena-Lopes et al.,
2018

ImmunomodulatorA

nti-inflammatory

methyl eugenol

EssentialOil (EO)

Sergipe

EO exhibits a promising level of
antiparasitic activity. In addition, it has

demonstrated use as a vaccine




adjuvant, since the administration of the
extract together with rCP40 increased

IgG production.

formononetin, daidzein,

The data suggest more caution

in administering high levels of the

Silva et al., 2015 Toxicity biochanin Hydroalcoholicextract Alagoas hydroethanolic extract of red propolis.
Withindicationsatdosagesbelow
100mg/kg
Antibacterial, Propolis can be considered a
_ Antifungal, flavonones, xanthones, _ potential source of substances with
Silva et al., 2019 o Ethanolicextract Alagoas o o _ _
Antioxidante, flavonols, aurones antioxidant, antimicrobial, and antitumor
Antitumor chalcones, catechins activity.
L . Propolis extract can be
daidzein, biochanin a, _ o o _
_ ) _ _ _ considered a promising antimicrobial
Silva et al., 2020a Antibacterial formononetin Hydroalcoholicextract Alagoas _ o _
agent against biofilm-forming
microorganisms.
phenaolic acids, flavan-3- The membrane with
ols (catechins), flavonols, incorporated extract is very promising
chalcones, isoflavones, for antibacterial activity against Gram-
Silva et al., 2020b Antibacterial isoflavans, Hydroalcoholicextract Alagoas positive bacteria and showed a high
pterocarpanes, antioxidant activity. These membranes
biflavonoids had a wide variety of flavonoids
integrated into their structure.
liquiritigenin, quercetin,
Silva et al., 2021 Antiparasitic vestitol, isoliquiritigenin, | Ethanolicextract Alagoas Brazilian red propolis has anti-

neovestitol,

helminthic properties against infection




formononetin,

biochanin a

by Schistosoma mansoni
he study revealed that propolis

applied in vitro and in vivo shows
potential anthelmintic properties.

Teles et al., 2015

Renoprotectors

medicarpine and 3-
hydroxy-8,9-
dimethoxypterocarpane

Ethanolicextract

Alagoas

Red propolis at least partially
reduced hypertension, proteinuria, and
serum creatinine retention in human
beings, as well as glomerular damage
and interstitial expansion, reducing

renal inflammation and oxidative stress.

Zancanela et al.,
2018

Antibacterial

flavonoids

Hydroalcoholicextract

Sergipe,
Alagoas

Red propolis extract can be
incorporated into membranes NRL for
the preparation of wound-healing

dressings and antibacterial action.




3. Results and discussion
3.1 Characterization of studies on Brazilian red propolis
Four hundred and five records were found in the online databases, of which 277

were excluded as duplicates. Of the 128 remaining articles, 49 were excluded for not
accurately identifying the study variables, and then another nine for not dealing with Brazilian

red propolis, leaving 70 articles in the present review (Fig.1).
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Fig. 1. Flow chart for selection of Red Propolis biological activity studies.

As can be seen in Table 1, most of the selected studies were conducted with red
propolis from the Northeastern states of Brazil (94,28%), and most of them used samples
from Alagoas state alone or combined with samples from other northeastern Brazilian states
(67.14%). The most commonly used BRP extracts were hydroalcoholic (50%) and ethanolic
extract (38.57%). Studies using other extracting solvents were rare (11.42%). In vitro studies
made up the majority of the papers reviewed (61.42%), followed by in vivo experiments
(30%). Only 8.57% of the selected papers conducted both phases of studies and none of
them conducted clinical phase studies.

Table 1. Distribution of the absolute and relative values of studies using BRP according to

the place of material collection, solvents of extraction, and type of study performed.

Absolutevalue Relative value
StudyVariables (n) (%)
Brazilian states of propolis collection
Alagoas 43 61.42

Sergipe 11 15.71



Pernambuco 3 4.28
Paraiba 2 2.85
Bahia 3 4.28
Minas Gerais 4 5.71
Samples fromdifferentstates* 4 5.71
Methodofassetextraction
Hydroalcoholic 35 50
Ethanolic 27 38.57
Hexanic 4 571
Methanolic 2 2.85
Hydrodistillation (essentialoil) 1 1.42
lonicLiquids (eutectic solventes) 1 1.42
Typeofstudy
In vitro Experimental Tests 43 61.42
In vivo Experimental Tests 21 30
Both experimental trials 6 8.57

3.2 Chemical characterization of the active constituents extracted from Brazilian red
propolis

The literature points out that propolis from the Northeast of Brazil contains phenolic
compounds and flavonoids, which are responsible for its high biological potential [68]. Thus,
red propolis is the resin of greatest scientific interest for its pharmacological diversity actions.
It is worth noting that its consumption has increased substantially in the last few years and its
greatest production occurs on the coast of the state of Alagoas, in Brazil [35,83].

It is added that its various biological activities are correlated with its majority
compounds. Therefore, our analysis observed that formononetin, biochanin, vestiol,
neovestiol, daidzein, liquiritigenin, isoliquiritigenin, gallic acid, medicarpine, and kaempferol
are the most cited compounds in the studies surveyed (fig. 2). Several substances identified
in BRP samples among which phenolic compounds, terpenes, and sugars have been
reported as the main bioactive constituents of this resin [67]. Also, according to the analysis
of our study, formononetin is one of the main components present in Brazilian red propolis
extract. [82] found that formononetin appears in high concentrationsand it is an important
chemical marker of red propolis.

Flavonoid compounds are polyphenols that generally have a C6-C3-C6 flavone
skeleton in commonand the three-carbon bridge between the phenyl groups is usually
surrounded by oxygen. Depending on the degree of unsaturation and oxidation of the three-
carbon segment (on the C ring), flavonoids are divided into different subclasses (fig.3). Most
flavonoids are glycosides of a relatively small number of aglycone and generally water-

soluble flavonoids that are present in the vacuoles of plant cells [18,97]. The structural



characteristics and hydroxylation and glycosylation patterns of the flavone skeleton make
flavonoids one of the largest and most diverse phytochemical groups, and so the exact

number of compounds is difficult to report.
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Fig. 2: Chemical structures of compounds isolated from Brazilian Red Propolis

extract. Own authorship
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3.3 Biological activities attributed to Brazilian red propolis

Several biological activities have been described for Brazilian red propolis. The
studies reported here present different extraction solvents, a fact that can influence the
chemical composition and bioactivity of the extracts. Some of the studies found make an
association between the biological activity and the extraction solvents used.

3.3.1 Anti-inflammatory

In this review, eight studies were found reporting the anti-inflammatory activity of red
propolis. In most of them, red propolis from the state of Alagoas was used, with seven of the
experiments performed in vitro, and one in vivo. The major components reported were
Formononetin, Vestiol, and Neovestiol.

The therapeutic activities of isoflavonoids for the regulation ofthe inflammatory

process are extensively discussed.[39] found that neovestiol is a compound present in red



propolis extract capable of reducing serum levels of inflammatory cytokines, concluding that
this activity can regulate acute and chronic phases of the anti-inflammatory process. The
potential anti-inflammatory action of propolis is also recorded in the study by [22] which
shows the extract reduces levels of IL1a, IL1B, IL4, MCP-1, IL10, 1L12p40, IL12p70, IL6,
IL13, GM-CSF, G-CSF, RANTES, MIP-1a, MIP-18, and KC.

3.3.2 Antitumor

It was observed that among 20 articles that evaluate the antineoplastic activity of
propolis, 17 are experimental laboratory researches in vitro, and 3 in vivo. Brazilian red
propolis extract showed an antiproliferative effect against human laryngeal squamous cell
carcinoma (Hep-2), human cervical adenocarcinoma cells (HelLa), and normal human
embryonic kidney cells (Hek-293) in vitro [46]. For [14] the extract of this resin was able to
inhibit seven tumor cell lines include: PC3 (prostate), OVCAR-3 (ovary), K-562 (leukemia),
and U251 (glioma) inducing cell death or restricting cell development.[63] point out that the
extract of this resin exerts intrinsic mitochondrial apoptotic activity in Hep-2 cells in murine
strain models.

Propolis from different geographical origins were reported in the papers, but Sergipe
and Alagoas still being the most cited places.[44] highlight the benefits of red propolis extract
from the state of Alagoas in the antitumor activity. For [80] the samples obtained in the state
of Sergipe and Alagoas hold the best results for antiproliferative activity. These extracts were
the only ones capable of inhibiting more than 80% of cell growth for all cancer cell lines.
Furthermore, according to the authors, the geographical origin of the propolis significantly
influences the distribution of active compounds.

In addition, it was possible to observe that there was more interest in the ethanolic
and hydroalcoholic extract. This is reported because this type of method can extract a
diversity of compounds making it possible to find new molecules. Also in our study,
formononetin was one of the main Brazilian red propolis compounds reported. This
isoflavone and its derivatives exhibit potent antiproliferative activities against human tumor
cells [47].

3.3.3 Antifungal

In addition, it was possible to observe that there was greater interest in the ethanolic
and hydroalcoholic extracts. This is reported because these extracts can extract a diversity of
compounds making it possible to find new molecules. Also in our study, formononetin was
one of the main Brazilian red propolis compounds reported. This isoflavone and its
derivatives exhibit potent antiproliferative activities against human tumor cells [47].

3.3.3 Antifungal.

In this survey, five studies evaluated the antifungal activity of red propolis.[88]

observed that the flavonoids present in the propolis extract were able to inhibit the



development of five of the six yeasts tested. Furthermore, the study concluded the antifungal
effect is attributed to the different constituents: formononetin, vestiol, neovestiol, biochanin a,
guercetin, liquiritinin, isoliquitigenin, and daidzein.

[37] in their in vivo and in vitro study identified compounds such as medicarpine,
formononetin, biochanin A, and methoxylated isoflavones using red propolis from Alagoas
and found that these compounds are active against fungal strains. [73] in their research,
report antifungal activity of BRP against Candida albicans species. Added to this, the extract
can be used as an alternative treatment to chemical fungicides in the control of banana

crown rot [37].

3.4.3 Antioxidant

Of the 70 scientific articles selected, six evaluated the antioxidant activity of red
propolis. All analyses were done in vitro experiments and the geographical origin of the
propolis was Alagoas and Sergipe. In addition, more interest was observed in hydroalcoholic
and ethanolic extractions.

For [100] hydroalcoholic extraction helps to capture a greater number of flavonoids
that play a role in antioxidant activity.[101] reaffirm that solvents such as ethanol/water help
in the extraction of these compounds, and that these solvents are the most suitable for
obtaining biologically active phenolic components. The work of [97] confirms this, as it was
observed that the ethanolic extract of red propolis showed 92.4% of antioxidant activity. The
antioxidant effect of phenolic compounds on DPPH is due to the hydrogen donating capacity
of these substances.

Added to this, the compounds present in propolis extract can intervene in epithelial
damage caused by UVA and UVB radiation [29]. In one of their studies, [29] proved that
nanoemulsions containing polyprenylated benzophenones (BZP) from red propolis are a
promising alternative for inhibiting oxidative stress caused by UVA/UVB Radiation.

3.4.5 Antiparasitic

For antiparasitic activity, two studies analyzed the antiparasitic activity of the
ethanolic extract of Brazilian red propolis. One of the studies evaluated the activity of red
propolis extract on Schistosoma mansoni. [99] proved that a concentration of 25 pg/mL of red
propolis extract caused 100% parasite mortality, inferring potential anthelmintic properties
against S. mansoni infection in vivo and in vitro. Given the results, the scarcity of studies on
the antiparasitic activity is evident, suggesting the need for further research to explore this
bioactivity.

3.4.6 Healing

Only two articles used the extract of red propolis as a therapeutic alternative for the

healing process, which proved to be effective and can be used in clinical practice for the



treatment of wounds of different etiologies. According to [73], this property is due to the large
presence of flavonoids in red propolis extract, which ends up reducing inflammation, thus
contributing to the closure of lesions. Furthermore, according to the study, this process is
demarcated by the presence of the compound Formononetin present in its extract, which can
raise TNF-a levels and accelerate healing.

These results corroborate with [28] who observed wound healing within three days
of injury. It was found that the group receiving a daily dose of 100 mg/kg of the propolis
extract showed better closure of the lesions with lower levels of IL-6 and TNF-a than the
control group. Also, it was observed that the group treated with the extract had fewer
neutrophils than the control group after 10 days of treatment. The prolonged presence of
neutrophils at the injury site causes delayed wound repair [53]. Therefore, the oral
administration of red propolis extract acted to reduce circulating interleukins. For [1]
treatment with 100 mg/kg daily of propolis extract reduced oxidative stress, inflammation,
proliferation, and impaired lymphocyte migration to chemokines, achieving an immune
system benefit in diabetic mice.

One of the papers presented a prototype made by a bacterial cellulose membrane
associated with red propolis extracts [73]. This was applied topically and acted to accelerate
wound healing in diabetic mice. An increase in the rate of contraction of the lesions,
reduction of the clinical signs of inflammation, as well as complete epithelialization of the
wounds without the presence of crusts was observed at 14 days.

3.4.8 Antibacterial activity

Most of the papers found evaluated the antibacterial potential of red propolis,
highlighting 20 articles indicating a growing interest in this theme. Among the studies found, it
was identified a significant number of works carried out with the propolis from the state of
Alagoas, followed by those from Pernambuco. Furthermore, the type of in vitro experimental
study was predominant, and little has been produced with clinical studies.

The literature highlights the antibacterial action of propolis against Escherichia coli
species, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, and
Salmonella enteritidis.[4] reported that red propolis from Alagoas stands out for its high
therapeutic potential against bacterial infections. [23] found that the extract of propolis from
Alagoas inhibited the growth of Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus,
Staphylococcus aureus, and Actinomyces naeslundiiconcluding that the extract has
properties that modulate the antibacterial activity. In addition, the preventive action against
the main agents causing dental caries was also reported for this bioproduct [66, 75].

The time of collection and botanical region of propolis influence its chemical
composition and biological activity [73]. However, the different forms of extraction of bioactive

compounds from red propolis from the northeastern region of Brazil make it possible to



capture products with greater microorganism inhibitory action [4,87].

4. Conclusion

The study allowed us to identify the areas of greatest scientific interest and which
chemical components are of greatest clinical interest. Thus, it was seen that formononetin
was one of the most frequently cited chemical constituents in the studies. In addition, it was
observed that antibacterial, antitumor, and antioxidant activity were the most evaluated in the
studies surveyed. The geographical origin of Brazilian red propolis is mostly from the state of
Alagoas in northeastern Brazil. And that the overwhelming majority of scientific articles used
the hydroalcoholic and ethanolic extracts in the research. Despite the large number of
researches evaluating the biological properties of Brazilian red propolis, there is an absence
of clinical studies involving this product. The development of clinical studies is a methodology
that provides more safety to the consumer since the market demands more products with
guarantees and safety certificates.
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