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Introdugao

Ilicium verum Hook. f. (Schisandraceae), conhecido popularmente como anis- estrelado,
badiana ou badiana-da-china (BRASIL, 2019) é uma arvore perene de porte médio, originaria do
sudoeste da China, cultivada em zonas tropicais e subtropicais da Asia (ZHOU et al., 2016). Os frutos
secos podem ser utilizados como condimento alimentar, dado seu sabor adocicado ou no preparo
de bebidas, sendo um tempero introduzido na Europa desde o século XVII (WANG et al., 2011).

Existem diversas atribuicOes terapéuticas do seu uso que vao desde a droga in natura, p6
e o dleo essencial (OE), reconhecido por diversas farmacopéias como a chinesa e a brasileira, por
exemplo. Na forma de infuso (cha medicinal), ele € mencionado como antitérmico, no alivio de
dores e de cdlicas, nos casos de vomito e em dores na regido lombar e no reumatismo. As sementes
sdo deglutidas apds as refeicdes para melhorar a digestdo. Do pd também sdo feitos chas para tratar
crises nervosas, insonia e como sedativo (WANG et al., 2011).

Do ponto de vista cientifico, a literatura reporta diversas atividades farmacoldgicas
relacionadas ao OE, sendo descritas como antibacteriano (WESELER et al., 2005; FREIRE et al., 2011;
LUIS et al., 2019) antifingico (NARDONI et al., 2015; DWIVEDY et al., 2018; ROCHA NETO et al.,
2019), anti-inflamatorio (WEI; SHIBAMOTO, 2010), antioxidante (YANG et al., 2012; ALY et al., 2016;
YU et al., 2018) e antiviral (KOCH, 2005; ASTANI et al. 2011). O OE contém o trans-anetol (1-metoxi-
4-[(E)-prop-1-enillbenzeno), um fenilpropandide que pode chegar a concentragdes em torno de
90% da sua composicdo total (SUNG et al., 2012; SUNG et al., 2013), ao qual lhe sdo referidas suas
principais atividades.

A andlise do mercado mundial dos frutos de /. verum é muito dificil, porque os dados
disponiveis sdo incompletos, imprecisos e, as vezes, conflitantes. A Organizacdo para a Agricultura
Alimentar dos Estados Unidos, é a Unica fonte oficial de dados para os principais parametros
econdmicos relativos a producdo e ao comércio mundial do anis-estrelado, embora esses dados
sejam cumulativos a espécie. De fato, neste caso, é muito dificil estimar o quanto da espécie é
produzida, importada e exportada mundialmente, pois, muitas vezes, diversos institutos do
comércio exterior ddo o mesmo dominio genérico a diferentes produtos (RAPISARDA, 2004).

No que diz respeito as prospecgbes tecnoldgicas, estas podem ser compreendidas como
“gualquer exploracdo do que deve acontecer e do que nds devemos querer que venha a acontecer”
ou como “o estudo do futuro para o desenvolvimento de uma atitude estratégica para a criacdo
de um futuro desejavel”. Esses métodos vém sendo utilizados ha décadas por grupos publicos ou
privados, como uma forma de guiar os esfor¢os feitos para o engrandecimento de tecnologias
(MAYEROFF, 2008).

0 caminho percorrido por uma tecnologia desde a sua génese (protdtipo) até sua chegada
ao mercado, de acordo com Kupfer e Tigre (2004), é dividida em trés fases: invengdo (criagdo da
técnica ou produto), inovagdo (ineditismo da criagdo ou melhoramento da uma criagdo ja existente
no mercado) e difusdo (adesdo a invengdo em um dado periodo). No caso de uma inovagdo
farmacéutica, esta ocorre devido a: alteragdo das propriedades do composto, como a da estrutura
guimica do Principio Ativo, PA (ARONSON, 2008; AKKARI et al., 2016); da forma farmacéutica, sendo
0 composto capaz de apresentar novas propriedades, podendo este ndao ser necessariamente
pioneiro no mercado; farmacoldgico ou farmacodinamico, entendido como o PA que apresente
um novo alvo terapéutico ou que possua menos efeitos colaterais em relacdo a um composto ja
existente que atue no mesmo alvo (ARONSON, 2008).

0O mercado atual de medicamentos equivale a cerca de 1,1 tri de ddlares, dos quais 35%
possuem como fonte direta ou indireta derivados de produtos naturais. Deste percentual, sua
maioria (25%) correspondem ao uso de plantas. Esses recursos, além de serem utilizados para o
descobrimento e desenvolvimento de drogas semissintéticas sdo aproveitados como matéria-prima
para novas drogas e fitomedicamentos (CALIXTO, 2019). A adesdo a este tipo de farmacoterapia
deve-se a menor quantidade de efeitos adversos/colaterais e a facilidade econémica de acesso, se
comparado aos medicamentos sintéticos.

Dados sobre o mercado de fitoterapicos no Brasil evidenciam uma reducdo significativa no
registro destes produtos em 72% entre 2009 a 2015, indicando que o mercado nacional se encontra
mais concentrado, dado o menor nimero de empresas da area e diretamente proporcional a
guantidade registros feitos. Quanto ao uso de protecdo intelectual, relata-se que este é feito por
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53% de empresas nacionais, enquanto que 50% fazem uso de bancos de patentes ou outros bancos
de dados para a pesquisa ou na identificagdo da tecnologia de interesse (HASENCLEVER et al., 2017).

Em outro estudo feito por Franga; Vasconcellos (2018), em que uma analise de pedidos de
patentes de fitoterapicos no Brasil no periodo de 1995-2017 foi avaliada, observou-se o depdsito
de 876 patentes no Brasil, seguido dos Estados Unidos (US), com 432 pedidos, Franga (102),
Alemanha (78), Reino Unido (49), Italia (46), Japao (45), Republica da Coreia (32), dentre outros.
Os depositantes deste tipo de patente, em sua maioria (43%), sao inventores independentes, ou
seja, inventores individuais autdbnomos ou vinculados a alguma instituigdo ou empresa (geralmente
de pequeno porte), seguidos de universidades federais (19%), universidades estaduais (6%) e de
outras federais em cotitularidade (4%).

Levando-se em consideragdo o crescimento massivo em investimentos na area de saude
e por suposto, farmacéutica, e, além do constante interesse da pesquisa no descobrimento e
desenvolvimento de novas tecnologias no ambito da inovagdo, o objetivo deste estudo foi realizar
um levantamento descritivo sobre a frequéncia do uso de . verum através de sua prospecgao
tecnoldgica, dando énfase as suas atividades antibacteriana e antifingica, obtida em bancos de
dados de artigos cientificos e de patentes.

Metodologia

A pesquisa foi efetuada durante o més de setembro de 2019 (periodo de 04/09 a 13/09).
Para o desenvolvimento da prospecgao, foram realizadas buscas de patentes depositadas nas bases
de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INP1) (Brasil), European Patent Office
(EPO), World Intellectual Property Organization (WIPQ), Derwent Innovations Index, The LENS,
utilizando-se as palavras-chaves “Illicium verum”, “antibacterial” e “antifungal”, associadas entre
si pelo descritor booleano “AND”. Para refinamento da pesquisa foram analisados documentos de
patentes de acordo com a classificagao de patentes IPC (International Patent Classification), na area
de abrangéncia A61K, relativa a prepara¢des com finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas.

A busca por artigos cientificos foi realizada a partir de artigos publicados nas bases de dados
Web of Science, ScienceDirect, PubMed, Scielo, Nature e The LENS, utilizando como descritores:
“INlicium verum” combinado com os termos “antibacterial” ou “antifungal” nos campos de pesquisa
utilizando o conector booleano AND. Os artigos foram avaliados quanto a base indexada, ano
de publicagdo e principais achados, tendo como foco principal os estudos que descrevessem as
aplicagdes antibacterianas e antiflingicas do extrato ou do dleo essencial da referida espécie.

Os critérios de exclusdo utilizados no presente estudo tanto para patentes quanto artigos
cientificos incluiram: a) artigos repetidos e b) artigos que apresentassem outras propriedades
farmacolégicas que nao tivessem relagdo direta da pesquisa.

A busca nas bases de dados de artigos cientificos e patentes foi realizada sem recorte
de tempo, sendo consultados, portanto, todos os artigos cientificos e documentos de patentes
disponiveis para consulta durante o periodo estudado.

Resultados e Discussao

Analise dos bancos de dados de patentes

A busca inicial pelo termo isolado “lllicium verum” e dos termos combinados “/llicium
verum” and “antibacterial” e “Illlicium verum” and “antifungal’ evidenciaram resultados expressivos,
0s quais estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos descritores nas bases de patentes do estudo.

Base consultada
INPI WIPO FPO EPO The LENS DERWENT
“lllicium verum” 1 1078 106 756 1305 249

Descritor(es)

“lllicium verum” AND

“antibacterial” 0 148 26 17 162 13
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”IIIIC{um ve'r'um AND 0 117 25 3 130 4
antifungal

Fonte: Elaborada pelos autores (2019).

Numa visdo geral dos dados brutos da busca, observa-se que somente o INPI, Unica base
nacional para deposito de patentes, apresentou apenas um resultado para o termo isolado “lllicium
verum”. A leitura do resumo deste pedido de depdsito da patente, fazia men¢do ao acido chiquimico,
substancia encontrada no extrato do anis-estrelado, utilizada pela industria farmacéutica como
o precursor para a producdo do Tamiflu® (fosfato de oseltamivir), medicamento da classe aos
antivirais, para o tratamento da gripe influenza (WANG et al., 2011). A patente propGe um novo
método de obtengdo desta substancia a partir de duas variedades do café verde (Coffea arabica).
A busca por novas fontes de acido chiquimico, deve-se ao fato de que o anis-estrelado ndo é uma
planta nativa do Brasil e tampouco produzida aqui, ao contrario do café, em que o pais se destaca
como um dos maiores produtores, exportadores e consumidores do mundo (NUTELS et al., 2018).

Com relacdo aos resultados das demais bases de dados, o The LENS revelou possuir o
maior nimero de resultados para todos os termos escolhidos nesta pesquisa, seguida da WIPO.
Atualmente, o The LENS possui a maior parte de informagdes relacionados a documentos de
patentes do mundo. A cobertura sobre tais informagbes contempla bases de dados como o DocDB
do Escritdrio Europeu de Patentes desde 1907, Aplicagbes USPTO de 2001, Concessbes USPTO desde
1976, USPTO, Escritdrio Europeu de Patentes (EP) desde 1980, WIPO PCT desde 1978 e dados da
IP Austrdlia. A tendéncia é que nos préximos 2 anos o The LENS possua em torno de 95% das
informagGes sobre depdsitos de patentes e na literatura cientifica (The LENS, 2019).

Nesta primeira etapa foi feita uma busca com o termo isolado “lllicium verum” no The
LENS, fazendo um registro do histdrico de patentes; sem e com a classificacdo “A61K” (figura
1), selecionando apenas no campo de pesquisa a busca do termo junto ao titulo, resumo e
reivindicagGes. Do mesmo modo, foi feito um levantamento do nimero de depositantes (figura 2).

Figura 1. Quantidade de publicacdes de patentes (ano-nimero de patentes) envolvendo
“IMicium verum” sem (Figura 1.A ) e com a classificacdo A61K do CIP (Figura 1.B).
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Fonte: Plataforma The LENS (2019).

Figura 2. Quantidade de patentes por depositantes envolvendo “/llicium verum” sem (Figura
2.A) e com a classificagdo A61K na CIP (Figura 2.B).
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Fonte: Plataforma The LENS (2019).

De acordo com os dados fornecidos pelo The LENS, as aplicagOes de patentes envolvendo
lllicium verum comegaram a ocorrer em 1987, pela Nitto Electric Ind Co (Japao), intitulada de
“Tacky Plaster”, um emplastro ou cataplasma, uma forma farmacéutica de aplicacdo transdérmica,
obtido pela incorporagdo de I. verum com outras espécies vegetais para tratamento de dermatites
sob o registro “JP S6233122 A”. As aplica¢Oes de patentes foram discretas até a segunda década
dos anos 2000, quando em 2011 houve um registro de 20 aplica¢des de patentes, chegando ao
apice em 2016, registrando 155 aplicagGes. Nos anos de 2017, 2018 e 2019, foi registrada uma
gueda significativa na quantidade de depdsitos. A busca envolvendo a CIP “A61K” exibiu seu auge
em 2015, com 60 depdsitos de patentes, sofrendo uma queda quase pela metade no ano seguinte,
com 39 depdsitos e chegando em 2019 a % do enunciado em 2015 (Fig. 1.B).

Os dados da figura 2 mostram que os depositantes de patentes puderam ser compreendidos
pelos autores, como representantes de diferentes segmentos da area tecnoldgica (Fig. 2.A). Nesse
contexto, tem-se A Shenyang Yuankang Medical Devices Co Ltd (10), A Kao Corporation (8), a
Fortin Samuel e Chen Xin, ambas com 7, como as maiores depositantes para a CIP A61 (Fig. 2.B). O
aumento de pedidos durante os periodos anteriormente citados, pode ter uma relagdo com o uso
de um produto natural com propriedades medicinais previamente conhecidas, atraindo a atencao
de empresas, com aplicagbes na area farmacéutica, cosmecéutica, de estética, higiene e beleza
(NUTELS, et al., 2018).

A Classificagdo Internacional de Patentes é dividida em 8 se¢Ges (de A-H), sendo a se¢do
“A” destinada a necessidades humanas. A subsecdo “61”, refere-se a drea de ciéncia médica ou
veterinaria ou higiene. Por fim, o item “K” classifica a subsecdo por sua finalidade: preparagGes
médicas, odontoldgicas e higiénicas, das quais se ramificam em outras mais especificas quanto a sua
origem e quanto ao seu uso. As CIP’s encontradas com mais frequéncia para a area de abrangéncia
A61K foram: A61K 8/97 (44), que é destinada a cosméticos ou preparacdes similares para higiene
pessoal derivados de algas, liquens, fungos ou plantas; derivados dos mesmos; a A61K 36/0, que
trata de Preparagbes medicinais contendo materiais de constituigdo indeterminadas derivados
de algas, liquens, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos, p. ex. medicamentos tradicionais
a base de ervas e a A61K 36/9068: preparacées medicinais contendo materiais de constituicéo
indeterminadas derivados de algas, liquens, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos, p. ex.
medicamentos tradicionais a base de ervas das Zingiberaceae (familia do gengibre), Zingiber, p. ex.
gengibre (WIPO, 2019), ambas com 29 cita¢Ges cada. Os resultados sem levar em consideracdo a
CIP A61K, conduziram a 44 entradas da A61K 8/97, a primeira supracitada, indicando que se tratam
das mesmas patentes.

Das 844 patentes encontradas sem utilizacdo da CIP A61K nos filtros de busca, 788 sdo
depdsitos e 52 foram concedidas. Os demais resultados referem-se a relatos de pesquisa (2), a
ambiguo (1) e desconhecido (1). A China é o pais com maior quantidade de jurisdigGes de patentes,
com 681 resultados, seguida da Coreia do Sul, Estados Unidos e da base de dados da WO, com
62, 37 e 24, respectivamente. Confrontado com os resultados cruzados com o filtro A61K da
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pesquisa, o nimero de patentes reduziu-se para 289, de modo que 254 foram de depdsitos e 33
de patentes concedidas. China, Estados Unidos, Coreia do Sul e Japao sdo as despontam no ranking
de jurisdigGes com 183, 31, 28 e 17, nesta ordem, ratificando a hegemonia de paises asiaticos no
dominio legal de suas inovagoes.

Também foi realizada uma busca na base de dados do The LENS relacionando as combinagées
dos termos “lllicium verum” and “antibacterial” e “lllicium verum” and “antifungal” utilizando a
classificagdo internacional de patentes (A61K) para observar a dimensdo dos depdsitos feitos da
espécie relacionadas a estas atividades. As figuras 3 e 4 exibem a quantidade de publicagbes/ano e
por depositarios/ano.

Figura 3. Relagdo entre a quantidade de depdsitos de patentes por ano para “lllicium verum”
and “antibacterial” (Figura 3.A) e “lllicium verum” and “antifungal” (Figura 3.B) de acordo com o
filtro A61K.
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Fonte: Plataforma The LENS (2019).

Figura4. Relacdo entre a quantidade de depositantes para “lllicium verum” and “antibacterial”
(Figura 4.A) e “lllicium verum” and “antifungal” (Figura 4.B) para o filtro “A61K".
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Observa-se na figura 3.A que a maioria dos depdsitos de patentes para preparacdes
envolvendo lllicium verum com finalidade antibacteriana, teve seu pico em 2012, num total de 4
pedidos, seguida de 2008 e 2011, com 2 cada. O depdsito mais atual, realizado em 2017, foi feito
pela Chengdu Yuguan Lyvjian Tech Co Ltd, empresa chinesa com nimero de patente CN107343865
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A. Entre 2004-2017, houve a ocorréncia de um pedido/ano. Para os pedidos de preparacdes da
espécie com finalidade antiflingica, tem-se entre 2003 e 2012, 3 pedidos de depdsitos de patentes
para cada ano, seguido de 2008 com dois, totalizando treze pedidos, sendo o mais atual feito em
2018, pela Companhia Anjon Biologics Inc com registro de patente “US20064775 A1”. Ainda sobre
esta busca, salienta-se a baixa quantidade de depdsitos envolvendo preparagdes antibacterianas e
antiflingicas, assim como a de depositantes, ao qual se destaca a Fortin Samuel com seis aplicagdes
em ambas. Na figura 5, dados sobre o status atual das patentes foi gerada com dados obtidos pelo
Questel (ORBIT, 2019). A Naturobiotech Co Ltd. se destaca nos dois casos por ter o maior nimero de
depdsitos inativos, ou seja, patentes que expiraram apos o seu periodo de concessao.

Figura 5. Status dos requerimento de patentes para “lllicium verum” and “antibacterial”
(Figura 5.A) e “lllicium verum” and “antifungal”(Figura 5.B) na drea A61K.
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Apos a filtragem da pesquisa, foi feita uma analise quanto aos titulos e resumos apds
a busca avangada em todas os bancos de dados de patentes. Notou-se que grande parte dos
depdsitos ndo tinham relagdo com o presente tema, corroborada pela leitura dos resumos, os quais
apresentavam outras indicagdes de uso para os registros de patentes, tais como tratamento de
alergias, inflamagGes, canceres, etc. Boa parte dos artigos foram excluidos nesta fase principalmente
por estarem presentes em mais de uma base de patentes. Isto deve-se a reivindica¢do do titular
da patente que anseia no protecionismo da mesma, para que terceiros ndo as clamem por outro
pedido com o cunho de abrir novas possibilidades do invento (NUTELS et al., 2018). Este critério de
busca também fora empregado aos nossos filtros de pesquisa.

A presente prospecgdo de patentes, reportou 11 depdsitos de patentes que atenderam aos
requisitos deste estudo, das quais 27% foram requeridas pela Naturobiotech Co Ltd, ja citada. A
CIP mais frequente foi a A61K 8/97, correspondendo a 45% dos resultados com aplicagdes na area
cosmecéutica. Cosmecéuticos podem ser entendidos como cosméticos que proporcionam efeitos
semelhantes aos dos medicamentos, com seguranca e eficdcia certificadas por metodologias
validadas internacionalmente, podendo entre outros, ser utilizado como suporte ao tratamento
medicamentoso (DIEAMANT et al., 2012).

Analise dos bancos de dados de artigos cientificos

O trans-anetol é caracterizado como o principal componente presente no OE de l.verum.
Deste modo, fizemos um levantamento também em bases de artigos cientificos utilizando os
mesmos descritores e suas combinagdes, visando investigar a relagdo deste componente quimico
presente na espécie e sua relagdo com a atividade antimicrobiana e antifungica. Os resultados da
busca estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Resultados das buscas em bancos de dados de artigos cientificos.

Bases consultadas

Descritor(es) Science The . .
Direct LENS Scielo  Scopus BioMed PubMed Nature
“lllicium verum” 500 568 9 359 19 553 4
“lllicium
verum” AND 144 55 1 28 1 150 0
“antibacterial”

“lllicium verum”

AND “antifungal” 112 44 0 29 1 108 0

Fonte: Elaborada pelos autores (2019).

Os resultados expressos na tabela 2 confirmam a grande quantidade de artigos cientificos
para o termo “lllicium verum”, encabegada pela base de dados The LENS, com 568 resultados,
seguida da PubMed (553), ScienceDirect (500) e Scopus (359). Na combinacdo entre os termos
“Illicium verum” and “antibacterial”, o PubMed apresenta a maior quantidade de resultados, com
150 achados, seguida da Science Direct, com 144 e The LENS com 55. Ja para “lllicium verum” and
“antifungal”, Science Direct desponta com o maior qualitativo, com 119, seguido PubMed e The
LENS com 108 e 44 resultados, nesta ordem. Apesar da grande quantidade de resultados, salienta-
se que boa parte dos artigos selecionados por cada base estdo presentes nas demais, gerando
artigos repetidos, como no caso da Scopus e Science Direct, ambos indexados pela Elsevier, por
exemplo. Assim, se fez necessaria uma pesquisa avangada em cada banco de dados, a fim de se obter
resultados mais precisos e satisfatdrios. Levando em consideracdo que grande parte das atividades
farmacoldgicas do I. verum sdo atribuidas ao anetol presente no OE, esta revisdo bibliografica deu
énfase a estudos feitos com bactérias e fungos de importancia clinica, em que o OE foi testado para
avaliagdo da sua atividade frente a microrganismos patogénicos.

0 anetol, marcador quimico do OE de anis-estrelado existe nas formas isdmeras cis e trans,
sendo esta Ultima a de maior interesse farmacoldgico. Sua estrutura quimica é representada na
figura 6.B. O anetol é caracterizado como uma substancia limpida, que varia do incolor ao ambar
e ligeiramente soluvel em dgua, mas altamente sollvel em etanol. Por ser treze vezes mais doce
que o aglcar, é comumente usado na preparagdo de licores em varias partes do mundo e devido
ao seu odor agradavel, é utilizado como mascarante de maus odores em diversas commodities,
como sabonetes, dentifricios, enxaguatdrios bucais, etc. E também utilizado como aromatizante,
em diversas nas industrias de alimentos, cigarros, etc. (MARINOV; VALCHEVA-KUZMANOVA, 2015).

Figura 6. Fruto seco de /. verum (Figura 6.A); estrutura quimica do Anetol (Figura 6.B).

Fonte: Figura 6.A - WANG et al. (2011). Figura 6.B - Elaborada pelos autores (2019).

Além de recorrente no OE dos frutos secos de I. verum (figura 6-A), o anetol pode ser
encontrado na natureza em outras espécies vegetais, como, por exemplo, Pimpinella anisum (erva-
doce), Foeniculum vulgare (funcho), Glycyrrhiza sp (alcaguz), Magnolia sp (magndlia), dentre outras.
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Junto ao fitocomplexo onde é encontrado, sua fungdo bioldgica nos vegetais que o produzem sdo
o de proteg¢do contra microrganismos patogénicos (virus, fungos e bactérias), além da prote¢do da
planta contra o ataque de predadores herbivoros. Tais compostos volateis, lhe conferem carater
alelopatico, ou seja: inibem o desenvolvimento de outras plantas ao redor que oferegam risco
competitivo na tomada de nutrientes importantes para o seu crescimento (MARINOV; VALCHEVA-
KUZMANOVA, 2015).

Atividade antibacteriana do OE de I. verum

Embora a maioria dos estudos relacionados a atividade antibacteriana do /. verum estejam
associados a agdo dos extratos, diversas pesquisas descritas na literatura cientifica tém comprovado
a atividade do OE de I. verum frente a varias espécies de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
sendo esta atividade atribuida ao seu composto majoritario anetol (WANG et al., 2011). Estudo
realizado por Luis et al. (2019), com o intuito de avaliar a atividade antibacteriana do OE de /. verum
frente a cepas de Acinetobacter baumanii, demonstrou atividade contra duas linhagens deste
microrganismo, exibindo valores de CIM (Concentrag¢do Inibitéria Minima) que variaram de 8 a 16
uL/mL.

Yang et al. (2010) determinaram a atividade antibacteriana de /. verum contra patégenos
resistentes a antibidticos e observaram que o anetol, anisil acetona, alcool anisilico e anisil aldeido,
componentes quimicos isolados do OE desta espécie vegetal, exibiram atividade antibacteriana
contra Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumanii. O anetol apresentou maior atividade antibacteriana do que os outros
componentes contra A. baumannii, com um valor de CIM de 0,11 mg/mL. Frente a MRSA e
P. aeruginosa, os valores de CIM foram >1,00 mg/mL. Anisil aldeido e anisil lcool expressaram
atividade antimicrobiana mais ampla contra todas as bactérias testadas, com uma faixa de
CIM entre 1 e 2 mg/mL e 3 e 6 mg/mL, respectivamente. Por fim, a anisil acetona demonstrou
atividade antimicrobiana contra A. baumannii e P. aeruginosa, com valores de CIM de 2 e 4 mg/
mL, respectivamente. Esses resultados indicam que, muito embora o anetol seja 0 componente
principal do /. verum e essencial para a atividade antibacteriana, os compostos aldeido anisico,
anisil acetona e dlcool anisilico podem contribuir com o espectro total desta atividade, exibindo
efeito sinérgico, tal como os demais componentes encontrados no éleo.

Ebani et al. (2018), investigaram a atividade antimicrobiana do OE de /. verum contra cepas
multirresistentes de Escherichia coli e Enterococcus isoladas de cdes e gatos com infec¢do urinaria
e observaram atividade moderada frente a E. coli, com CIMs que variaram entre 152 a 611 ug/mL.
Em contrapartida, nao foi verificada atividade sobre as cepas de Enterococcus. Essa diferenga na
acdo poderia estar relacionada a estrutura diferente da parede celular de bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, também suposto por Benmalek et al. (2013) que encontraram resultados
semelhantes ao avaliarem a atividade de /. verum frente a isolados de E. coli (ATCC 25922) e S.
aureus (ATCC 43300) por meio do método de disco difusdo.

Hawrelak et al. (2009) realizaram estudo visando determinar a atividade de diversos 6leos
essenciais como agentes no tratamento da disbiose e verificaram atividade de . verum frente a
diversas bactérias comuns da microbiota gastrointestinal de humanos, tais como Bacteroides
fragilis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Eubacterium limosum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum e Peptostreptococcus anaerobius, com valores de CIMs de 2,2, 2,2, 0,5,
0,55,0,275,4,5,>4,5,>4,5,4,5,>4,5 e 4,5 % (v/v), respectivamente.

No estudo realizado por Singh et al. (2005), o extrato e OE de /. verum foram comparados
em relacdo a atividade antibacteriana por meio do método de difusdo em agar. O OE apresentou
melhor atividade para Salmonella typhi e Bacillus subtilis com zonas de inibigdo de 30 e 26 mm,
respectivamente. Para o extrato, a melhor atividade foi verificada frente a S. aureus e Bacillus
cereus, os quais exibiram halo de inibicdo maior que 35 mm. Esta atividade antibacteriana pode
justificada devido a presenca do trans-anetol (94,31% em dleo volatil e 51,81% no extrato) por
possuir anel aromdtico contendo grupo funcional polar em sua estrutura quimica, contribuindo
para a extensao de inibigdo do 6leo (KNOBLOCH et al., 1986).

Para bactérias causadoras de infec¢des orais, o0 OE de anis apresentou uma atividade
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antibacteriana razoavel com CIM >512 ul/mL para Lactobacillus spp. e Streptococcus mutans
(TARDUGNO et al., 2017). Contra a Helicobacter pylori, uma bactéria Gram-negativa que coloniza a
superficie epitelial da mucosa gastrica, o OE demonstrou alta atividade, tendo o . verum apresentado
CIM e Concentracdo Bactericida Minima (CBM) de 294,7 e 589,4 pg/mL, respectivamente
(REICHLING et al., 2009).

Atividade antifungica do OE de I. verum

O anetol tém sido descrito como um poderoso antifingico, apresentando atividade de
amplo espectro. Para a Candida albicans, fungo que compde a microbiota humana, mas que dada
principalmente a imunodeficiéncia natural ou adquirida, se aproveita para causar infec¢es, o
6leo de /. verum apresentou CIM de 1.517,16 pg/mL e CFM (Concentra¢do Fungicida Minima) de
2.248,55ug/mL (ZHAO et al., 2004). O OE também foi efetivo em outras espécies do género como:
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis., C. krusei e C. guilliermondii (CIM de 1.169,24; 1.320,03;
1.203,50; 1.516,32; e 1.072,64 pg/ml, respectivamente) e CFM de (2.338,49; 1.741,79, 2.407,01 e
2.144,40 pg/mL) (ZHAO et al., 2004).

Em fungos dermatdfitos, causadores de infeccGes denominadas dermatofitoses,
popularmente conhecidas como micoses superficiais ou tineas em humanos, e que também
acometem animais domésticos como cdes e gatos, Mugnani e colaboradores, em 2012, avaliaram a
atividade do OE frente a cepas de Microsporum canis e encontraram valores de CIM de 1-5% e CFM
na faixa de 2,5-7,5 % (v/v). A dose que conseguiu inibir 50% dos isolados in vitro (ID, ) foi de 1,75%
para o 6leo de anis-estrelado, menor que os valores encontrados para o 6leo do alecrim (Rosmarinus
officinalis) e do limdo (Citrus limon), que exibiram ID, de 2,34 e 4,6%, respectivamente. A analise
do dleo em outras espécies de fungos causadores de dermatofitoses, confirmou sua atividade
com CIM/CFM de 1,0/2,0; 1,5/5; 2,0/2,5; 3/7,5 e 3,5/5,0% (v/v) para Microsporum gypseum,
Trichophyton terrestre, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis e Trichophyton erinacei
em Nardoni et al. (2015).

Dzamic et al. (2009) avaliaram a atividade antifingica do OE de I. verum e Eugenia
caryophyllata. Os resultados demonstraram que o /. verum apresentou boa atividade contra
as espécies Alternaria alternata, Aureobasidium pullulans, Cladosporium cladosporioides,
Cladosporium fulvium, Phomopsis helianthi e Phoma magdonaldii com CIM de 2,5 uL/mL.

Usando a técnica de placa de Petri invertida, Singh et al. (2005) constataram que o dleo de anis
estrelado exibiu uma zona de inibigdo de 100% para Fusarium moniliforme, e inibiu efetivamente o
crescimento de Penicillium citrinum, Aspergillus flavus, Penicillium viridicatum em mais de 75% e 50%
para Aspergillus niger. Pela técnica de intoxicagdo alimentar, o controle do crescimento foi mais efetivo
em F. moniliforme e A. flavus com zona de inibigdo micelial de 75% e 50% para P. viridicatum e A. niger.

Mecanismo de ag¢ao do anetol em fungos e bactérias

Averiguando a atividade do OE de . verum, Melaleuca alternifolia (melaleuca) e do
Cymbopogon martinii (palmarosa) em Penicillium expansum, fungo patogénico causador de
bolor em macas, Rocha Neto et al. (2019), propGem que estes dleos interagem com a membrana
plasmatica do fungo, causando danos a camada lipidica que leva a exposigdo dos componentes
fundamentais a esta, como glicose, proteinas e DNA. No caso do anis-estrelado, esses eventos que
explicam a morte celular flngica foram associados a afinidade das estruturas celulares fungicas
com as do trans-anetol, em concentraces de 0,125 e 0,250 g/L. Este mecanismo de acdo é
corroborado com o proposto anteriormente por Dwivedy et al. (2018), que, avaliando a atividade
de nanoencapsulados contendo OE de /. verum contra aflatoxina B, produzida pelo fungo alimentar
Aspergillus flavus, foi notada uma diminui¢do nos teores de ergosterol - um dos componentes vitais
da membrana fungica - e do vazamento dos ions Ca? *, K * e Mg? *, com uma CIM de 0,7 ug/mL e
concentracdo inibitdria de aflatoxina de 0,5 pg/mL.

Apesar de ainda ndo ser totalmente elucidado, supde-se que o mecanismo de acdo em
bactérias seja 0 mesmo para o de fungos: ruptura da membrana dado o carater lipofilico do
anetol (YANG et al., 2010). Assim, o principio de acdo do anetol, pode ser explicado devido a
sua hidrofobicidade, cardter que Ihe confere interacdo com a membrana plasmatica microbiana,



Humani dad?S Revista Humanidades e Inovagdo v.7, n.4 - 2020
7Inovacao

gue pode acontecer tanto pelo rompimento das estruturas da membrana, resultando no
extravasamento de componentes importantes para a manutengao da sua estrutura ou alterando
a sua permeabilidade, modificando o fluxo de prétons e, consequentemente, levando a um
desequilibrio de ions intracelulares e dos demais processos metabdlicos que ocorrem ao longo da
célula fungica e bacteriana, promovendo sua lise (ROCHA NETO et al., 2019).

Consideragoes Finais

A andlise prospectiva de I. verum evidenciou considerdvel quantidade de aplicagGes
dentro da CIP A61K, cujas jurisdicdes pertencem majoritariamente a paises asiaticos, que pode ser
explicado pelo seu uso secular atrelado ao conhecimento popular das propriedades terapéuticas
e alimentares desta espécie no continente. O refinamento da pesquisa demonstrou sua aplicacdo
na drea cosmecéutica com finalidade antifungica e antibacteriana, cujas propriedades se devem a
presenca do anetol, componente majoritario do dleo essencial do anis-estrelado, também presente
no extrato, cujo espectro de acdo é amplo, atuando sobre bactérias e fungos patogénicos em
humanos e cujo o mecanismo de acdo se da pela desestabilizagdo da membrana celular destes
microrganismos, corroborados pela nossa revisdo bibliogréafica. Os achados desta pesquisa indicam
o investimento de uma metéria-prima de origem vegetal na pesquisa e desenvolvimento de
composicoes herbais com vastas aplicacdes na drea da saude.
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