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APRESENTACAO

A utilizacao de plantas como medicamento provavelmente € tao antiga quanto o
surgimento do homem, pois sempre existiu uma grande preocupagédo com as doencas
durante toda a historia da humanidade. No Brasil, a cultura indigena, possui uma
sabedoria tradicional, passada de geragao a geragcao acerca das propriedades dessas
plantas. Apesar de muitas plantas serem Uteis para a medicina, existem algumas
toxicas ou venenosas, sendo necessario conhecer as caracteristicas de cada uma.
Se fazendo importante os estudos cientificos, tendo em vista a grande diversidade de
flora do Brasil.

O leitor ira encontrar nesta obra estudos que abordam diversas propriedades
das plantas medicinais, como sua acéo antioxidante, antimicrobiana, analgésica e
ainda a utilizacdo dos Oleos essenciais como conservantes de alimentos. Também
sua utilizagdo na defesa contra raios UV, utilizando compostos quimicos naturais de
plantas.

O e-book “Producdo e Controle de Produtos Naturais 2", possui 9 artigos
cientificos, e ressalta a importancia de dar seguimento ao conhecimento acerca das
pesquisas da flora brasileira, que contribuem para o crescimento e o desenvolvimento
da pesquisa, preservacdo da utilizacdo das plantas, levando o leitor a uma reflexao.
Desejamos uma 6tima leitura!

Raissa Rachel Salustriano da Silva-Matos
Vanessa Reis Cardoso
Kleber Veras Cordeiro
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RESUMO: O artigo teve como obijetivo realizar
uma prospecc¢ao cientifica e tecnoldgica sobre
a acéo fotoprotetora dos flavonoides, e mapear
tecnologias envolvendo o uso dos flavonoides
como fator de fotoprotecéo. Foi realizado um
levantamento cientifico nas bases de dados
PubMed e Scielo e tecnolégico na base de
dados tecnolégicas do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI), usando os termos
indexadores “flavonoids” e “photoprotection”
em inglés e portugués respectivamente. Os
resultados mostram que existe interesse
cientifico no composto quimico secundario de

Producao e Controle de Produtos Naturais 2

FLAVONOIDES

plantas, flavonoides, porém, foi constatado um
namero reduzido de patentes. Diante disto, é
valido destacar que os achados estimulam o
meio académico e as industrias a realizarem
mais pesquisas inovadoras referentes as
acbes fotoprotetivas de compostos quimicos
secundarios de plantas como estratégias de
defesa contra os raios UV e no sentido de
promover o desenvolvimento de novos produtos
e processos com potencial mercadologico.
PALAVRAS-CHAVE: flavonoides, fotoprotecéo,
radiacdo ultravioleta.

ANALYSIS OF PHOTOPROTETIC ACTION OF
FLAVONOIDS

ABSTRACT: The article aimed to conduct a
scientific and technological research on the
photoprotective action of flavonoids, and to map
technologies related to the use of flavonoids as
a photoprotection factor. A scientific survey was
conducted in the PubMed and Scielo databases
and the technology database of the National
Institute of Industrial Property (INPI), using the
index terms “flavonoids” and “photoprotection”
in English and Portuguese respectively. The
results show that there is scientific interest in the
secondary chemical compound of flavonoids,
however, a small number of patents were found.
Given this, it is highlighted what is found in the
stimuli or the academic environment and how to
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conduct more innovative research related to photoprotective actions of secondary plant
chemicals such as UV defense strategies and meaningless promotion or development
of new products. and processes with market potential.

KEYWORDS: flavonoids, photoprotection, ultra violet reaction.

11 INTRODUCAO

A radiacéao ultravioleta (UV) induz danos no DNA, estresse oxidativo e processos
inflamatérios na epiderme humana, resultando em inflamacéo, fotoenvelhecimento e
fotocarcinogénese. Ao atingir a pele desprotegida, com acao cumulativa a radiacéao UV
provoca um processo complexo associado a reagdes quimicas e morfologicas. Pode
ocorrer formagcao de espécies reativas de oxigénio (ROS), alteragbes histoquimicas
de diferentes gravidades, espessamento da camada espinhosa e retificacao da juncéao
dermoepidérmica. Diversas moléculas na pele podem absorver a radiacéo UV e sofrer
alterac6es quimicas devido a essa absor¢ao. O DNA é uma das principais moléculas
que absorve a radiagcao UV e, portanto, pode sofrer mutagcdes que posteriormente
podem resultar em transformag¢des malignas da célula. A radiacdo UV pode ativar
componentes do sistema imune cutaneo, gerando resposta inflamatéria por distintos
mecanismos, tais como: ativagao direta de queratinodcitos e outras células que liberam
mediadores inflamatorios e redistribuicdo e liberacéo de auto antigenos sequestrados
de células danificadas pela radiagcdo UV. Embora muitos fatores genéticos e ambientais
contribuam para o desenvolvimento de varias doencas de pele, o fator mais importante
€ a exposicao cronica da pele a radiagao UV. O espectro solar UV pode ser dividido em
trés segmentos baseados nos comprimentos de onda da radiagdo: onda curta (UVC,;
200—290 nm), onda média (UVB; 290-320 nm) e onda longa (UVA; 320—-400 nm).
Cada espectro tem um limite caracteristico de eficiéncia na penetracdo das camadas
epidérmica e dérmica da pele humana.™:'®

A utilizacao de protetores solares € a principal abordagem cosmética contra os
efeitos nocivos da radiacéo UV. Estudos diversos evidenciam que o uso adequado e
regular de fotoprotetores reduz o niumero de casos de queratose actinica, carcinoma
de células escamosas e atenua o desenvolvimento de novos nevos em criancas.
Adicionalmente, o uso regular de fotoprotetores evita o envelhecimento precoce da
pele. A protecao adequada da pele é essencial para combater os efeitos prejudiciais
da radiacao UV. 26

Atualmente tem surgido um interesse consideravel no uso de plantas para
protecdo da pele humana contra danos induzidos por UV, uma vez que a classe de
compostos quimicos, flavonoides e outros compostos fendlicos tém sido considerados
como uma importante classe protetora contra danos induzidos por UV e uma das
tendéncias atuais em cosmetologia é o desenvolvimento de produtos com o maior
grau possivel de ingredientes naturais. ¢'°
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Dentre as classes de substancias produzidas pelas plantas que possuem grande
potencial aplicavel ao setor industrial, destacam-se os flavonoides. O termo flavonoide
compreende um grupo importante de metabdlitos secundarios estruturalmente
diversos que vem sendo objeto de consideravel interesse cientifico devido a sua
ampla ocorréncia e importancia terapéutica. Os flavonoides sdo compostos de
natureza fendlica e podem ser encontrados em espécies vegetais, principalmente em
plantas vasculares. A pesquisa de flavonoides vem sendo estimulada pela diversidade
estrutural que esse grupo de compostos possui que, por sua vez, proporciona um amplo
espectro de atividades bioldgicas. Varios estudos correlacionam o teor de flavonoides
com a atividade antioxidante, antimicrobiana e fotoprotetora de plantas. Além disso,
também sao atribuidas aos flavonoides a atividade anti-inflamatéria, anti-ulcerogénica
e anti-hipertensiva de diversas espécies vegetais. Atualmente, os flavonoides sao
frequentemente usados em cosméticos, principalmente para agcbes antioxidantes e
calmantes. &1

Nesse contexto o objetivo do trabalho foi realizar uma prospeccéao cientifica e
tecnoldgica sobre a acao fotoprotetora dos flavonoides, e mapear tecnoldgias nacionais
envolvendo o uso dos flavonoides como fator de fotoprotecao.

2| METODO

Primeiramente foi realizado um levantamento cientifico nas bases de dados
Medical Literature and Retrivial System onLine (MEDLINE/PubMed®) e Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO). Foram utilizados os termos indexadores na lingua
inglesa “flavonoids” e “photoprotection” sendo incluidos todos os artigos originais,
publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis online nas bases de dados, nos idiomas
portugués e inglés e direcionados a seres humanos. E como critério de exclusao artigos
que nao responderam ao objetivo principal da pesquisa, por meio da leitura de titulo e
resumo e artigos duplicados. ApoOs a selecéo dos artigos todos foram lidos na integra.

Na pesquisa tecnologica foi realizada busca na base de dados tecnolégicas
do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Os termos indexadores foram
utilizados em portugués, sendo o INPI uma base de dados nacional, “flavonoides” e
“fotoprotecéo” e foram utilizados os mesmos critérios de incluséo e exclusdo da base
de dados cientifica.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Prospeccéo cientifica e a tecnolégica constituem ferramentas rotineiras
basicas para a fundamentagdo nos processos de tomada de decisdo e formacéo
de estratégias em diferentes niveis de conhecimento. Tem como propésito delinear
possiveis e desejaveis acbes que contribuirdo de forma positiva na construgdo de
pesquisas futuras. Além disto, sao facilitadoras da propriedade intelectual, visando
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melhorar a gestdo da inovagdo ao aumentar o senso critico e ampliar a visdo dos

desenvolvimentos tecnoldgicos. '3 18

Mediante a pesquisa dos termos indexadores nas bases de dados cientificas
PubMed e Scielo os artigos selecionados foram analisados na integra. Sendo
encontrado um total de 16 artigos no PubMed e selecionados 12 e no Scielo um total

de 4 artigos e selecionados os 4 para o presente estudo (Tabela 1).

ANO AUTOR TITULO DO ARTIGO
2018 MILANI LP.G., et . ) y y s
al Extract from byproduct Psidium guajavastandardized in ellagic acid:
additivation of the in vitro photoprotective efficacy of a cosmetic
formulation.
2018 KOSTY UK et al . y , :
MNatural Substances for Prevention of Skin Photoaging: Screening
Systems in the Development of Sunscreen and Rejuvenation
Cosmetics.
2016 GRETHER-BECK B .
3. MARINI A, | French Maritime Pine Bark Extract (Pycnogenol®) Effects on Human
JAENICKE T, Skin: Clinical and Molecular Evidence.
KRUTMANN J.
2015 |COSTASCC, et _ ] i o _
al In vitro photoprotective effects of Marcetia taxifolia ethanolic extract
and its potential for sunscreen formulations
2015 |ORLANDA J.FF, _ _ _ o _
et al Phytochemical analysis and photoprotective aclivity of theethanolic
extract of Euphorbia tirucalli Linneau (Euphorbiaceae).
2015 DEUSCHLE : . g i .
V.C.KN., et al |Phytachemical evaluation and in vitroantioxidant and photo-protective
capacity of Calendula officinalis L leaves
2015 BAZY LKO
A, BORZYM Determination of in vitro antioxidant and UV-protecting activity of
J., PARZONKO A|  agueous and ethanalic extracts from Galinsoga parviflora and
Galinsoga quadriradiata herb.
2014 SABCHEZ A
Protective effects of citrus and rosemary extracts on UV-induced
damage in skin cell model and human volunteers.
2013 WOFLEU.
The photoprotective and antioxidative properties of luteolin are
synergistically augmented by tocopherol and ubiguinone.
2013 SHIN SW. _ o ; ]
Antagonist effects of veratric acid against UVB-induced cell damages.
2012 HUNDSDORFER , : s .
C., STAHL UVA photoprotective properties of an artificial carctenylflavonoid
W., MULLER hybrid molecule.
T.J, DESPIRT S.
2011 WU et al
Chrysin protects epidermal keratinocytes from UVA- and UVB-induced
damage.
2011 HEINRICH et al _ S
Green tea polyphenols provide photoprotedtion, increase
microcirculation, and modulate skin properties of women.
2010 KATIYAR S.K. ] _
Green tea prevents non-melanoma skin cancer by enhancing DNA
repair.
2009 NICHOLS ; : -
JA KATIYAR Skin photoprotection by natural polyphenals: anti-inflammatory,
SK antioxidant and DNA repair mechanisms.
2009 WILLIAMS _ A . .
S, TAMBURIC Eating chocolate can significantly protect the skin from UV light.
S,LALLY C.
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Tabela 1: Relag¢éo de artigos selecionados por ano, autor e titulo.

Fonte: Dados coletados dos artigos selecionados para estudo (2019).

Verificou-se que a atividade farmacolégica dos flavonoides é relatada na literatura
cientifica ha certo periodo, porém, ainda sdo poucos os estudos que falam sobre a
aplicacédo deste composto em formulagdes fotoprotetoras tépicas. Em sua maioria as
publicagdes descrevem sobre o uso dos flavonoides em formulag¢des fotoprotetoras via
oral. Os estudos concordam que os flavonoides ndo apresentam atividade citotéxica
e nem efeitos fototdxicos, além de demonstra grande potencial como inibidor de ROS,
sendo essa a atividade biologica mais estuda em relagao aos flavonoides.

Teoricamente, os metabolitos secundarios das plantas podem modificar ainteragéo
pele - UV em varios pontos cruciais: (1) pela absorcédo de UVA + UVB; (2) por inibicdo
de reacdbes de radicais livres induzidas por UV em células da pele e matriz extracelular
(efeitos de eliminacao e quebra de cadeia antioxidante direta); (3) pela protecédo de
antioxidantes lipidicos da superficie da pele, como alfa-tocoferol, coenzima Q10 e
esqualeno (acao antioxidante de resgate); (4) por indugdo de sistemas antioxidantes
enddgenos em queratindcitos e fibroblastos (efeitos antioxidantes indiretos); (5) pela
atenuacédo das respostas inflamatérias nas células imunes cutaneas (queratinécitos
/ leucécitos / células dendriticas); (6) pela modulacdo de respostas excessivas ao
estresse metabdlicas e proliferativas induzidas por UV (efeitos anti-estresse) e (7) pela
atenuacao da supressdo imune relacionada a UV (imunomodulacédo). Propriedades
protetoras de metabdlitos de plantas secundarias contra a luz solar de ampla faixa
espectral de irradiacdo UV a luz visivel e infravermelha sao muito semelhantes para
células vegetais e de mamiferos. Essa possibilidade de defesa universal é fornecida
por uma estrutura quimica peculiar (cromo6foros) que permite absorver a energia da luz
solar e dissipa-la na forma de energia de luz térmica ou fluorescente / fosforescente
(propriedades do filtro solar) ou converté-la em energia para reagbes quimicas
(fotossensibilizacao). 12

Em um estudo realizado por KOSTYUK em 2018 foi proposto um painel dos
métodos in vitro para pré-selecédo de substancias fotoprotetoras naturais com alta
fotoestabilidade e baixa fototoxicidade, capazes de absorver uma irradiacéo de banda
larga UVA + UVB (filtro solar fisico), reduzindo a superproducao relacionada a UV de
radicais livres e perda de antioxidantes endégenos (protecao quimica) e atenuacao da
citotoxicidade induzida por UV e respostas imunes e metabdlicas (protecéo bioldgica)
em queratindcitos epidérmicos humanos primarios e culturas de queratinécitos
humanos. Nesse estudo foi possivel identificar varias substancias fotoestaveis e néo
fototoxicas, principalmente fenilpropandides glicosilados e flavonoides, com protecao
fisica, quimica e biologica efetiva da banda larga UVA + UVB.

Na evolugcéo temporal foi possivel observar que nos ultimos 10 anos houve
um numero reduzido de publicagdes cientificas relacionadas ao uso dos flavonoides
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e seu possivel fator de fotoprotecdo, porém encontramos um aumento do numero
de publicagdes relacionadas as demais atividades bioldégicas dos flavonoides,
principalmente a sua atividade antioxidante, uma atividade biologica, que € determinada
pela sua estrutura quimica. Os flavonoides representam um grupo heterogéneo de
plantas estruturalmente baseadas em uma espinha dorsal de flavonas (2-fenil1,4-
benzopirona). Eles carregam pelo menos um substituinte fendlico; no entanto, o
numero e a posicao de hidroxila ou grupos metoxi aumentam a variedade quimica do
grupo. Flavonoides sdo catadores efetivos de ROS, mas a sua contribuicdo para a
defesa antioxidante in vivo é um questao de debate. A atividade de eliminacdo de ROS
in vitro estéa relacionada para o numero e posi¢cao dos grupos hidroxil. °

Na utilizacao dos flavonoides por via oral encontramos estudos que demonstram
que uma ingestao regular de compostos contendo flavonoides, apresenta grande
potencial fotoprotetor. CASANOVA (2017) realizou um estudo onde foi realizada uma
combinacao de extratos de alecrim e bioflavonoides citricos parainibir os efeitos nocivos
da radiacdo UV em queratindcitos da linhagem HaCaT humanos e em voluntarios
humanos por ingestado oral. Foi realizada uma combinacdo especifica de extrato
de alecrim, enriquecido em polifendis e diterpenos, e um extrato de bioflavonoide
citrico, contendo flavonoides, e utilizado para inibir os efeitos nocivos do UVB nos
queratinécitos humanos. A capacidade desta combinacdo para diminuir a morte
celular mediada por UVB, a formacdo de ROS e o dano ao DNA em queratinécitos
humanos e a genotoxicidade induzida por raios-X em linfécitos humanos, foi avaliada.
A sobrevivéncia de células HaCaT apés a radiacdo UVB foi maior nos tratamentos
usando a combinacao de extratos do que naqueles realizados com extratos individuais,
indicando potenciais efeitos sinérgicos. A combinacéo de extratos também diminuiu as
ROS intracelulares induzidas por UVB e preveniu o dano ao DNA em células HaCaT
e diminuiu as aberragbes cromossdmicas em linfécitos humanos irradiados com
radiacao X. O consumo oral diario de 250 mg da combinagao por voluntarios humanos
revelou um aumento significativo da dose minima de eritema apds oito semanas
(34%, p<0,05). Uma protecéo mais forte foi obtida ap6s 12 semanas (56%, p<0,01). A
combinacgao de flavonoides citricos e polifendis de alecrim e diterpenos foi considerada
como um ingrediente para a fotoprotecdo oral. Em principio a fotoprotecao oral é
aceita, embora a cinética de tempo para se obter uma fotoprotecao € mensuravel, bem
como a magnitude da fotoprotec&o que pode ser alcancada e diferir significativamente
daqueles obtidos ap06s a aplicacdo tdpica de um protetor solar regular, uma vez que
requer até 3 meses de ingestao oral e o0s niveis de fator de protecéo solar resultantes
sao moderados, embora significativos. 77

Outro estudo, realizado por BAZYLKO (2015) foi utilizado Galinsoga parviflora e
Galinsoga quadriradiata que sao espécies de ervas da familia Asteraceae, e € uma
das familias com maior niumero de espécies entre as Angiospermas. A composicao
quimica, atividade e uso de ambas as espécies tendem a ser semelhante e sao ricas
em flavonoides na sua composicao quimica. Os extratos de espécies de Galinsoga sao
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aplicados topicamente na pele, para tratar doencas dermatoldgicas, como eczemas,
liquenes e feridas cicatrizantes e também para tratar picadas de cobra. Oralmente eles
séo administrados para tratar gripes e resfriados comuns. Antioxidantes de origem
natural, e compostos polifendélicos derivados de plantas, séo relatados entre os fatores
que protege a pele dos efeitos nocivos da radiac&do solar. A atividade antioxidante
desses extratos foi avaliada examinando a capacidade de eliminacéo de radicais
gerados em sistemas livres de células. Também foi investigado o efeito na geragéo
de ROS por fibroblastos da pele humana ap6s exposicao a radiacdo UV. Além disso,
também foi testado o potencial de citotoxicidade dos extratos e seu efeito protetor
contra os danos causados pela radiacdo UV. No estudo, foram realizados testes que
mostraram que nao houve diferencas significativas na poténcia entre as duas espécies
de Galinsoga. Pelo contrario, houve diferengcas substanciais na atividade entre os
extratos aquosos e etandlico. O extrato etandlico da erva tém atividade citotéxica e,
em concentracdes: variando de 12,5 a 50 yg.mL™", apresentam efeito intensificador na
geracao de ROS por fibroblastos ap6s irradiagdo com UVB, apesar de seus efeitos
serem semelhantes aos extratos aquosos apés irradiacdo UVA. Enquanto os extratos
aquosos do erva de Galinsoga exibiu atividade protetora nos fibroblastos. Os extratos
impediram a diminui¢cdo da atividade proliferativa e 0 aumento da apoptose causada
pela radiagdo UVA e UVB, e mostrou a capacidade de inibir a geragédo de ROS, em um
maneira dependente da concentragcdo. Na conclusédo, a solugao aquosa de extratos
das duas espécies testadas foi eficaz como fotoprotetores.

A crisina (5,7-di-hidroxiflavona) € um flavonoide natural que ocorre em varias
plantas e alimentos, como prépolis e mel, supostamente se opde a inflamacao e a
carcinogénese, mas tem sido raramente aplicada no cuidado da pele. Em um estudo
realizado por WU (2011) ele teve como objetivo explorar os papéis da crisina na
protecdo contra danos induzidos por UV em queratinécitos da linhagem HaCaT. Os
resultados mostraram que a crisina pode atenuar a apoptose, a producdo ROS e a
expressao da ciclooxigenase 2 (COX-2) induzida por UVB e UVA. Estudos em animais
revelaram que a aplicacao topica de crisina demonstrou absor¢ao percutanea eficiente
e sem irritacéo da pele.

Uma tendéncia mundial no desenvolvimento de produtos cosméticos,
especialmente no mercado de fotoprotecdo, € o0 uso de ingredientes naturais
incorporados em formulagdes inovadoras e eficientes, comprometidas com o meio
ambiente. Essa tendéncia é reforcada pela aceitacdo da populacéo e também pelos
meios de comunicacao admitindo que a matéria-prima proveniente de recursos naturais
seja mais segura e ecologicamente aceitavel do que os componentes de origem
sintética, uma vez que sdo menos agressivos ao meio ambiente. Os flavonoides sé@o
uma classe de metabdlitos que atende a esses requisitos e a demanda por extratos
ativos ricos em flavonoides tornou-se um componente importante para a descoberta de
novas moléculas ativas para a fotoprotecdo humana. Isso se deve a sua semelhanca
estrutural com os filtros quimicos, o que a torna suscetivel a absorcao de radiacao na
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regido ultravioleta. Extratos vegetais ricos em flavonoides s&o capazes de absorver a
luz ultravioleta, geralmente dois picos maximos de absorcao ultravioleta nas regides
UVB e UVA, o que resulta na possibilidade de uso desses extratos no desenvolvimento
de formulagcbes de filtros solares. Assim, uma vez comprovada a capacidade de
absorver a radiacdo solar e sua atividade antioxidante, esses novos ingredientes
podem fornecer uma fotoprotecéo mais ampla do que os filtros UV sintéticos, devido a
sua capacidade de eliminar os radicais livres gerados na pele apds a exposicao solar.
5,14

Posteriormente foirealizada busca com base nos pedidos de patentes depositados
no banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI). A
pesquisa foi realizada com os termos em portugués sendo o INPl uma base de dados
nacionais. Utilizando os dois termos “flavonoides” e “fotoprotecdo” juntos, nédo foi
gerada nenhuma patente, desta forma foi realizada a pesquisa de patentes utilizando
os indexadores separados.

Primeiramente, foi avaliado o nUmero de pedidos de patentes depositados, sendo
encontrados 30 patentes usando o termo indexador “flavonoides” e selecionadas 11
patentes e usando o termo indexador “fotoprotecéo” foram encontradas 20 patentes e
selecionadas 9 patentes, de acordo com os critérios de incluséo e exclusao descritos
anteriormente (Tabela 2).

INDEXADORES BASE DE DADOS PATENTES PATENTES
TECNOLOGICOS ENCONTRADAS SELECIONADAS

“Flavonoides” INPI 0 0

“Fotoprotegido”

“Flavonoides” INPI 30 11

“Fotoprotegido” INPI 20 9

Tabela 2: Numero de patentes depositadas na base de dados tecnologicos INPI.
Fonte: Autoria prépria (2019).

Dentro das patentes selecionadas usando o indexador “flavonoide” (tabela 3)
foi encontrado tecnoldgias que fazem uso dos flavonoides em diversas areas como;
avaliacao de atividade antimural, métodos de diagnosticos para aumentar a eficacia de
tratamentos quimioterapéuticos, no tratamento de lesbes por isquemia e reperfuséo,
no tratamento de doencas causadas por apoptose celular e/ou necrose celular, no
tratamento de artrite reumatoéide e osteoartrite, em composi¢des adjuvantes capazes
de modular a resposta imune em um individuo, incluindo aprimorar ou suprimir a
resposta imune e para aumentar a biodisponibilidade de outros compostos quimicos.
Observou-se a utilizagdo de sinergias entre duas ou mais plantas como também o uso
de flavonoides sintéticos.
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ANO DO DEPOSITO TITULO IPC
DE PATENTE
2017 PROCESS0O PARA OBTENCAO DE FLAVONOIDES DE| AG1K 36/81
SOLANUM  PALUDOSUM COM  ATIVIDADES NA|
ENZIMA TOPOISOMERASE II-ALFA HUMANO E EM
GLUOBLAST OMA HUMANO (ANTITUMORAL).
2016 UTILZACAO DE FLAVONOIDES E/OU XANTONOIDES| GO1N 33/52
DO CAPIM DOURADO (SYBGONANTHUS NITENS
PARA SISTEMAS DE DIAGNOSTICOS.
2015 COMPOSICOES COMPREENDENDO MELATONINA E| A61K 45/06
FLAVONQIDES PARA USO NO TRATAMENTO DE
TUMORES RESISTENTES A QUIMIOTERAFIA
2014 CAPSULA, METODO DE PREPARACAO DE UMA| AG1K 36/48
CAPSULA CONTENDO FLAVONOIDES TOTAIS DE
DESMODIUM STYRACIFOLIUM, EUSO DA CAPSULA

2013 NOVOS COMPOSTOS _ FLAVONOIDES E  SUAS| COTH 15/26
RESPECTIVAS UTILZACOES.
2012 COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO UMA] AG1K 36/884

FRACAO RICA EM FLAVONOIDES DE FOLHAS DE
ECHINODORUS GRANDIFLORUS E USO NO
TRATAMENTO DE ARTRITE.

2012 ICOMPOSICOES FARMACEUTICAS| ABTK 39/395
ICOMPREENDENDO UMA  COMBINACAQ DE
VEICULOS, VITAMINAS, TANINOS E FLAVONOIDES
DE  SELECAO  COMO  IMUNOMODULADORES
ESPECIFICOS DE ANTIGENO.

2010 COMPOSICOES COMPREENDENDO FLAVONOIDES,| AB1K9/70
SEU METODO DE PREPARACAO, ADESIVO PARA
APLICACAC DE FLAVONOIDE, METODOS DE
PRODUCAQ DE FLAVONOIDE  HIDRATADO,
METODOS DE PREPARACAO DE FORMULACAO
TOPICA E USO DE FLAVONOIDE.

2010 USO DE FLAVONOIDES PARA AUMENTAR Al AS1K31/352
BIODI SPONIBILIDADE DE HESPERETINA

2009 PROCESSO PARA EXTRAIR EXTRATOS CITRICOS| ABTK 36/752
RICOS EM FLAVONOIDES.

2009 COMPOSICOES COMPREENDENDO  EXTRATOS| AO1N 33/12

[CONTENDO FLAVONOIDE DE PLANTAS DO GENERO
FLAVONOQIDES DE CITRUS BOU DE CITRUS
SOLADOS E AGENTES ATIVOS DE SUPERHCIE
CATIONICOS ESPECIHCOS, E REFERIDA|
COMPOSICAO PARA USO COMO UM AGENTE PARA|
TRATAR INFECCOES COM PIOLHO.

Tabela 3: Patentes selecionadas no banco de dados tecnolégicos INPI, utilizando o indexador
“flavonoides”.

Fonte: Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil - INPI (2019).

Em um estudo realizado por ORLANDA (2015) no desafio de descobrir novos
farmacos a partir de plantas, teve como objetivo realizar uma triagem fitoquimica e
avaliar a atividade fototoprotetora in vitro do extrato bruto etandlico de Euphorbia
tirucalli Linneau. A atividade sequestradora de radicais livres para o Euphorbia tirucalli
Linneau pode ser explicada pela presenca de compostos fenélicos (96,18 + 1,33 mg
EqAG/g) e de flavonoides (63,57 + 2,74 mg EqC/g), um valor considerado alto quando
comparado com outras espécies botanicas descritas na literatura. Na avaliacéo
do fator de protecdo solar pode-se observar que todas as concentracdes testadas
apresentaram potencial de fotoprotecdo da radiacdo UV. Na concentracédo de 0,1
pg.mL" do extrato apresentou fator de protecédo solar (FPS) de 19,84 levando em
conta o FPS determinado pela RDC 30, de 01 de junho de 2012, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2012), todas as concentra¢des do extrato etandlico
testadas (0,01 a 0,1 ug.mL™" p\v) poderiam ser utilizadas como protetores solares, pois
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o fator minimo de protecéo segundo essa resolucédo, é de FPS 06.

Em outro estudo de investigacdo da atividade fotoprotetora foi utilizado o extrato
etandlico da Marcetia taxifolia em uma formulacdo de filtro solar, onde o extrato
apresentou boa atividade antioxidante e fotoprotetora frente a radiacdo UVB e UVA.
Esses efeitos podem ser atribuidos aos derivados de flavonoides presentes na planta,
incluindo a quercetina. Os protetores solares foram desenvolvidos e o FPS foi avaliado.
As formulagdes contendo extrato etandlico de M. taxifolia apresentaram valores de
FPS préximo a um filtro quimico freqientemente utilizado na industria farmacéutica, a
benzofenona-3. A M. taxifolia tem grande potencial para uso como principio ativo em
protetores solares.®

Mesmo com uma quantidade consideravel de estudos cientificos que comprovam
aeficaciados flavonoides como potencial agente de fotoprotecéo e inibidor ROS, abusca
utilizando o indexador “flavonoides” ndo gerou nenhuma patente sobre a sua utilizagao
como fator fotoprotetivo. Este resultado expde uma deficiéncia de atividades de inovagéao
e a utilizacdo da propriedade intelectual. Com esse resultado fica evidente que apesar
do Brasil ser possuidor de uma biodiversidade reconhecida internacionalmente, com
diversas moléculas identificadas em espécies vegetais, incluindo os flavonoides, esse
conhecimento nao esta sendo usado de forma adequada, no sentido de promover o
desenvolvimento de novos produtos e processos com potencial mercadologico.

Na distribuicdo de patentes por ano de depdsito, utilizando o termo indexador
“flavonoides” observou-se que 0s anos com maior nimero de depdsitos de patente,
foram 2009, 2010 e 2012. Tendo um declinio no registro de patentes nos anos
decorrentes.

Utilizando o indexador “fotoprotecédo” a quantidade de depdsitos de patentes
encontradas foram 20, dessas 9 se enquadravam nos critérios de inclusao e exclusao
e somente 2 se utilizam de tecnologias em formulagdes topicas com agao fotoprotetora
(Tabela 4).
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ANO DO DEPOSITO
DE PATENTE

TITULO

IPC

2017

PROCESSO PARAA PREPARACAO DE VEICULOS
LIPIDICOS, VEICULOS LIPIDICOS
NANOESTRUTURADOS, COMPOSICOES 5
COSMECEUTICA E COSMETICA, COMPOSICAQ DE
CUIDADOS COM OS5 CABELOS, METODOS PARA
PROTEGER O CABELO E PARAPROPORCIONAR
FOTOPROTECAO E USO DE UMA COMPOSICAQ.

AGIK 837

2015

FORMULACOES DE USO TOPICO PARA
FOTOPROTECAO CONTENDO PASSIFLORA
CINCINNATA

AG1K 8/9789

2014

COMPOSICAO DE FOTOPROTECAO PARA
CUIDADOS PESSOAIS, METODO DE AUMENTAR A
PROTECAO E METODO PARA DIMINUIR A
PRODUCAO DE SEBO NA PELE.

AB1K 8/44

2012

COMPOSICAO FOTOPROTETORA, USO DE
BAICALINA, AGENTE MULTICONSTITUINTE PARAA
FOTOPROTECAO DE MATERIAS QUERATINICAS
HUMANAS, USOS DE UMA COMPOSICAO EUS0S
DE UM AGENTE MULTICONSTITUINTE.

AG1K 8/49

2012

COMPOSICAC COSMETICA DE FOTOPROTECAQO A
UV.

AB1Q 17/04

2011

COMPOSICAO FOTOESTAVEL DEFILTROS |
SOLARES, USO DE UMA COMPOSICAO E METODO
DE FOTOPROTECAO DE SUBSTRATOS
QUERATINOSOS HUMANOS.

AG1K 8/35

2010

POLIMERO DE FOTOPROTECAO PROGRESSIVA DE
ORGANOSILICIO, USO E PROCESS0O PARA A
PREPARACAO DO MESMO, COSMETICO OU
COMPOSICAC DERMATOLOGICA MONOMERO E
PROCESSO PARA A PREPARACAO DO MESMO.

AB1K 8/89

2009

KIT, PROCESO E COMPOSICAQ COSMETICADE
FOTOPROTECAQO DE MATERIAIS QUERATINICOS
CONTRAUMA RADIACAQ UV, E, FILME DE
FOTOPROTECAO.

AB1K 8/49

2009

Tabela 4: Patentes selecionadas no banco de dados tecnolégicos INPI, utilizando o indexador

AGENTE PARA FOTOPROTECAO CUTANEA
CONTRARAIOS UVAUVB.

fotoprotecao.

AG1K 8/97

Fonte: Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil - INPI (2019).

Na evolucéo anual utilizando o indexador “fotoprotecéo”, o maior numero de

producdes tecnolégicas foi observado nos anos de 2009 e 2012. Apresentando declinio

nos demais anos.

Do ponto de vista cientifico, o composto quimico flavonoide apresenta um bom

numero de publicacées que mostram um leque de atividades terapéuticas relevantes.

Porém, observou-se que até o presente momento houve um numero reduzido de

depodsitos de patentes relacionado ao tema de estudo.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Essa prospeccdo permitiu analisar publicacbes em bases cientificas e

tecnoldgicas. Os resultados mostram que existe interesse cientifico nos flavonoides,

porém, foi constatado um numero reduzido de patentes na base dados tecnolégico

nacional. Diante disto, & valido destacar que os achados estimulam o meio
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académico e as industrias a realizarem mais pesquisas inovadoras referentes a acéao
fotoprotetora de compostos quimicos naturais de plantas que produzam metabdlitos
secundarios como estratégias de defesa contra os raios UV. Esses metabdlitos
fornecem fotoprotecao através de seus efeitos de triagem UV e por inibir as espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio produzido sob influéncia UV. Essas propriedades
dos metabolitos secundarios das plantas estdo sendo cada vez mais reconhecidos.
De acordo com exposto fica evidente a importancia da linha de pesquisa, preconizada
nas necessidades decorrentes de novos fotoprotetores organicos ideais e, sobretudo
tornar esses produtos acessiveis a populacéao.
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