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RESUMO

O glioblastoma ¢ um cancer cerebral primario agressivo que apresenta alta letalidade e baixa
sobrevida, mesmo ap0s o tratamento padrao multimodal com ressecgao cirirgica, quimioterapia
e radioterapia. Nesse contexto, os produtos naturais destacam-se como uma fonte promissora
de compostos bioativos com propriedades antitumorais, podendo contribuir para o
desenvolvimento de novos medicamentos antineoplasicos e para a melhoria da resposta
terapéutica. Muitas moléculas isoladas de plantas apresentam mecanismos de a¢ao inovadores
e complexos, que podem superar as limitagdes dos tratamentos convencionais. Diante desse
cenario, o presente trabalho teve como objetivo mapear as produgdes tecnoldgicas relacionadas
a extratos, fragdes ou ativos isolados de plantas com atividade bioldgica contra o glioblastoma.
Para isso, foram realizadas buscas nas bases de dados Espacenet, Patentscope, USPTO, Lens e
INPI, com a utilizagdo dos descritores pré-estabelecidos. Como resultado, foram encontrados
11.211 documentos de patentes. Apos a analise inicial e a defini¢do dos critérios de inclusdo e
exclusdo, 20 documentos foram selecionados para analise individual. Foram identificadas 19
plantas, com destaque para o género Cannabis sp., que foi constatado em 9 patentes. Em relagao
ao status, 6 estavam ativas, 13 estavam pendentes e 1 estava interrompida. O maior nimero de
publicagdes ocorreu em 2013, com 5 registros. O pais de aplicagdo com o maior nimero de
depositos foi a Alemanha, com um total de 8. Em termos de pais de prioridade, os Estados
Unidos se destacaram com 8 patentes. Os japoneses foram os principais depositantes, com 5
depositos. Quanto ao perfil dos depositantes, a industria farmacéutica e as universidades foram as
categorias que se destacaram. A IPC mais presente foi a A61K com 100% dos documentos
contendo essa classificacdo. Os dados experimentais presentes nas patentes mostraram que as
plantas medicinais incluidas nesse estudo agem por meio de mecanismos de ag¢do diversos e
possuem potente atividade antitumoral, podendo ser fontes de novos medicamentos para o
tratamento do glioblastoma.

Palavras Chave: Glioblastoma; Prospecc¢do tecnoldgica; Plantas medicinais; Patentes.



ABSTRACT

Glioblastoma is an aggressive primary brain cancer that has high lethality and low survival,
even after standard multimodal treatment with surgical resection, chemotherapy and
radiotherapy. In this context, natural products stand out as a promising source of bioactive
compounds with antitumor properties, which can contribute to the development of new
antineoplastic drugs and to improving the therapeutic response. Many molecules isolated from
plants have innovative and complex mechanisms of action, which can overcome the limitations
of conventional treatments. Given this scenario, the present work aimed to map technological
productions related to extracts, fractions or active ingredients isolated from plants with
biological activity against glioblastoma. To this end, searches were conducted in the Espacenet,
Patentscope, USPTO, Lens and INPI databases, using pre-established descriptors. As a result,
11,211 patent documents were found. After the initial analysis and definition of inclusion and
exclusion criteria, 20 documents were selected for individual analysis. A total of 19 plants were
identified, with emphasis on the Cannabis sp. genus, which was found in 9 patents. Regarding
the status, 6 were active, 13 were pending and 1 was interrupted. The largest number of
publications occurred in 2013, with 5 registrations. The country of application with the largest
number of filings was Germany, with a total of 8. In terms of priority country, the United States
stood out with 8 patents. The Japanese were the main depositors, with 5 filings. Regarding the
profile of depositors, the pharmaceutical industry and universities were the categories that stood
out. The most common IPC was A61K, with 100% of the documents containing this
classification. The experimental data presented in the patents demonstrated that the medicinal
plants included in this study act through diverse mechanisms of action and have potent
antitumor activity, and may be sources of new drugs for the treatment of glioblastoma.

Keywords: Glioblastoma; Technological prospecting; Medicinal plants; Patents.
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1 INTRODUCAO

O glioblastoma é um cancer cerebral primario bastante agressivo. E um dos gliomas de
alto grau mais comuns em adultos. Apresenta alta letalidade e a taxa de sobrevida geralmente ¢
baixa, mesmo apos a realizagdo do tratamento padrdo. A depender dos fatores progndsticos, os

pacientes apresentam uma sobrevida global média de 8 meses (Ostrom et al., 2020).

E uma das neoplasias originarias das células da glia, que é classificada como difusa,
justamente pelo aspecto de ma delimitagdo frente ao tecido nervoso, crescimento rapido,
invasividade e alta taxa de recorréncia. Possui tendéncias infiltrativas, o que justifica as altas
taxas de recidivas pos-cirargicas (Bocceato; Rehm, 2022), além de apresentar areas de necrose

e proliferacdo microvascular (OMS, 2021).

As manifestacdes clinicas do glioblastoma apresentam-se como sintomatologias
neuroldgicas subagudas progressivas, que variam conforme a localiza¢ao e o tamanho do tumor
no cérebro, sendo consequéncia do fator compressivo decorrente do rapido crescimento e
edema subjacente (Velasquez Veja ef al., 2020; Van Den Bent et al., 2017). Seu diagnostico €
feito por meio de uma ressonancia magnética frente a uma suspeita, e o diagnostico definitivo

¢ dado sob analise histopatologica e molecular (Velazquez Vega et al., 2020; Louis et al., 2021).

A primeira linha terapéutica para pacientes adultos com essa doenga envolve a maxima
ressec¢do segura do tumor, com o fim confirmatorio do diagnostico e alivio de sintomas, com
atencdo a preservacdo da funcdo neuroldgica do paciente (Revilla-Pacheco et al., 2021),
radioterapia concomitante por seis semanas e seis ciclos de tratamento adjuvante com

temozolomida (TMZ) (Ministério da Saude, 2020).

Um conjunto de dados observacionais sugere que a extensdo da ressec¢do ¢ um forte
fator prognoéstico em pacientes que possuem gliomas de alto grau, visto o seu carater infiltrativo,
que demanda intervengdes invasivas, como a remoc¢ao do tumor e do tecido cerebral envolvido
(Ma; Taphoorn; Plaha, 2021; Revilla-Pacheco ef al., 2021). Em muitos estudos, a ressec¢ao
total bruta trouxe vantagens maiores que a subtotal, podendo angariar maior taxa de sobrevida

global aos pacientes (Domino ef al., 2020).

Ainda que o tratamento inclua ressec¢do cirdrgica, varios ciclos de quimioterapia e
radioterapia, o glioblastoma continua sendo uma neoplasia com progndstico ruim, pois nao
apresenta boas taxas de resposta total a esses tratamentos. Além da resisténcia as terapias, ele

possui uma capacidade facil e rapida de multiplicagdo, de modo que uma pequena porcentagem
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infiltrada que tenha restado apos a resseccdo pode crescer e retornar ao tamanho anterior em

pouco tempo (Santos Junior et al., 2014).

Diante da realidade desafiadora e da escassez de tratamentos eficazes para o
glioblastoma, ¢ necessario buscar alternativas terapéuticas inovadoras. Uma dessas
possibilidades estd nos compostos de plantas medicinais, especialmente considerando o
crescente numero de estudos que apontam o potencial anticancerigeno de diversas plantas
(Feitoza et al., 2021). Os produtos naturais sempre desempenharam papel fundamental no
historico do desenvolvimento de farmacos antineoplédsicos se apresentando como agentes
terapéuticos diretos ou até mesmo como modelos estruturais para o desenvolvimento de novos

medicamentos (Naeem et al., 2022).

O primeiro medicamento antineoplésico obtido de fonte natural vegetal foi a vincristina,
em 1958, sendo aprovado para uso clinico em 1963 para tratamento de leucemias e linfomas,
com ampla utilizagdo até os dias atuais. A vincristina ¢ um alcaloide obtido da planta
Catharanthus roseus, conhecida popularmente como vinca (Valente et al., 2022). Além da
vincristina, a vimblastina também ¢ um alcaloide obtido dessa mesma planta, sendo mais efetiva
no tratamento de cancer de testiculos, bexiga, linfoma, mama e cérvico-uterino (Ribeiro;

Santos; Lovo, 2023).

Além dos alcaloides obtidos da vinca, outros medicamentos antitumorais de origem
vegetal, como o paclitaxel e o etoposideo, t€ém sido amplamente utilizados na préatica clinica. O
paclitaxel ¢ um metabolito secundario produzido principalmente pela planta 7axus sp., e foi
identificado na década de 1960 por um programa desenvolvido pelo NCI e pelo Departamento

de Agricultura dos EUA para triagem de agentes antitumorais provenientes do reino vegetal

(Arnst, 2020).

Os ensaios clinicos com o paclitaxel iniciaram-se em 1984 e, logo, a alta demanda levou
a uma grande deplecdo de sua matéria-prima, a planta 7. brevifolia, o que estimulou o
desenvolvimento de uma rota de sintese quimica para o paclitaxel, que foi finalmente concluida
em 1994 (Walsh, Goodman; 2002; McPhail et al., 1971; Nicolaou et al., 1994). E utilizado no
tratamento de uma ampla variedade de canceres, entre eles o de mama, ovario, bexiga, pulmao,

prostata, melanoma, eso6fago e sarcoma de Kaposi (Awosika; Farrar; Javobs, 2023).

Outro antineoplésico que tem sido utilizado no tratamento do cancer ha mais de 40 anos

¢ o etoposideo. Ele ¢ um derivado do precursor da podofilotoxina, comumente isolada das raizes
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e rizomas da planta medicinal Sinopodophyllum hexandrum ou de outras espécies do género
Podophyllum, como P. peltatum (Shah et al., 2021; Patyra et al., 2022). Foi aprovado pela FDA
em 1983 para tratamento de carcinoma testicular e, atualmente, também ¢ utilizado no
tratamento de outros tipos de cancer, como o cancer de pulmao de pequenas células e tumores

onco-hematologicos (Montecucco; Zanetta; Biamonti, 2015).

Grandes pesquisas tém sido realizadas com o proposito de identificar novos ativos que
possam ser utilizados no tratamento do cancer. Entre os compostos que tém apresentado
resultados promissores em estudos in vivo e ensaios clinicos estdo o resveratrol no tratamento
do cancer de mama, pulmdo ¢ melanoma; a curcumina para tratar cancer de mama, cancer
cervical e cancer de colon; e extrato de ginseng no tratamento do cdncer de mama e no cancer

de pulmao (Dehelean et al., 2021).

Dessa forma, objetivou-se, através desta pesquisa, desenvolver um prospecto
tecnologico por meio de uma andlise em bancos de patentes, visando identificar extratos,
fragdes e isolados de plantas que exibem atividade bioldgica promissora contra o glioblastoma.
Nesse aspecto, documentos de patentes emergem como fontes valiosas de conhecimento
cientifico e tecnoldgico, pois refletem o estado atual da arte em diversas areas, incluindo as
relacionadas ao desenvolvimento de novos farmacos antineopldsicos a partir de plantas
medicinais (Pimenta, 2017). Assim, almeja-se identificar, através deste estudo, potenciais
candidatos que possam ser explorados no desenvolvimento de novos medicamentos para tratar
glioblastoma, que apresenta prognostico desfavoravel diante das opgdes terapéuticas

atualmente disponiveis.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Cancer cerebral

Os tumores cerebrais sdo definidos como um conjunto de neoplasias que surgem dentro
do cérebro e dos tecidos circundantes (tumores primarios). Também recebem essa denominagao
aqueles de origem sistémica que metastatizaram para o cérebro (tumores metastaticos) (Byun

et al. 2024).

O cancer do Sistema Nervoso Central (SNC) representa de 1,4 a 1,8% de todos os
tumores malignos no mundo, tendo como principal localizacdo o cérebro (INCA, 2022). Apesar
da maior incidéncia em idosos, esse cancer também pode afetar adultos jovens, geralmente na
faixa etaria de 20 a 40 anos, periodo em que é mais comum o aparecimento de gliomas,
meningiomas, tumores de células germinativas, craniofaringiomas e metéstases de outros

canceres (Trevisan et al., 2024).

As neoplasias cerebrais podem ser do tipo benigna ou maligna. As benignas se
apresentam como massas de células que se multiplicam de forma lenta e se assemelham ao
tecido original. J4 as malignas possuem como principal caracteristica o crescimento
desordenado de células, além da tendéncia a invasdo de tecidos e 6rgdos (Gomes et al., 2023).
Independentemente de serem benignas ou malignas, as neoplasias cerebrais podem ser
ameacadores a vida, ja que podem comprimir e comprometer estruturas cerebrais importantes

(Trevisan et al., 2024).

Ao contrario dos outros canceres que tendem a ser estadiados, os tumores cerebrais
primdrios e outros no SNC ndo seguem esse esquema, sendo classificados de acordo com a
Classificacdo de Tumores do SNC da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A tltima revisao
ocorreu em 2021 e introduziu diversas mudancas na classificagdo, sendo as principais advindas
do estabelecimento de um diagndstico integrado que combina dados histoldgicos e moleculares.
Historicamente, o diagndstico histoldgico era suficiente para realizar essa classificagdo, mas
com essa nova atualizagdo, a caracterizagdo molecular se torna essencial para o diagnostico

definitivo de alguns tumores cerebrais (Louis ef al., 2021).

Nessa mesma classificagdo da OMS, os tumores cerebrais podem ainda ser classificados
em grau de malignidade, de acordo com o comportamento clinico analisado, baseado no estado
funcional do paciente e nas caracteristicas das células tumorais (OMS, 2021). Os tumores

classificados como grau 1 apresentam baixa taxa proliferativa. Os de grau 2, embora também
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apresentem baixa proliferagdo, possuem atipias citoldgicas e alta capacidade de infiltrar o
parénquima cerebral. Os de grau 3 apresentam caracteristicas histopatoldgicas malignas, como
atipia nuclear, alta atividade mitdtica e anaplasia. J4 os de grau 4, além das caracteristicas
apresentadas pelo grau 3, apresentam ainda extensas areas de necrose e de proliferacao

microvascular, sendo associados a uma rapida evolugdo da doenca (Louis et al., 2021).

Entre os tipos de tumores do SNC mais comuns estao os gliomas, que se originam das
células gliais, responsaveis por dar suporte ao SNC (Alves-Guerrero; Lopes-Revilla, 2021). Os
tumores gliais mais frequentes incluem astrocitomas, oligodendrogliomas e glioblastoma. Em
termos de localizagdo, a maioria dos gliomas ocorre na regido supratentorial, que abrange os

lobos frontal, temporal, parietal e occipital (Louis et al., 2016).

Alguns fatores de risco tém sido associados ao aparecimento do cancer cerebral, entre
eles a exposicdo a radia¢do ionizante e a existéncia de sindromes hereditarias, como as
sindromes de Cowden, Turcot, Li-Fraumeni, neurofibromatose ¢ esclerose tuberosa (Pereira,
2017). Além desses fatores, a deficiéncia imunoldgica causada pela infec¢do do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou por uso de imunossupressores, bem como a exposi¢ao
ocupacional a arsénico, chumbo, merctrio, 6leo mineral, agrotdxicos, solventes, diesel e poeira

também tém sido associadas ao surgimento de gliomas (INCA, 2022).

Os sintomas clinicos manifestam-se de acordo com a area atingida pelo tumor. Entre os
sintomas mais comuns estdo a perda de fungdes neuroldgicas, cefaleias, nduseas, vomitos em
jato, crises convulsivas, dificuldades de equilibrio, visdo turva e perda de consciéncia. Somente
na ocorréncia de sinais e sintomas suspeitos € que exames investigativos devem ser realizados,
J4& que o rastreio de neoplasias cerebrais ndo ¢ indicado, devido ndo haver evidéncias de que sua

utilizacdo traga mais beneficios que riscos (INCA, 2022).
2.2 Gliomas difusos: classificacao e caracteristicas histologicas e moleculares

A classificagdo de tumores do SNC foi, historicamente, baseada na aparéncia histoldgica
e no comportamento clinico da doenca. Contudo, com o avango da biologia molecular, as
alteragdes moleculares passaram a desempenhar um papel fundamental no diagndstico e na
classificagdo desses tumores. Mais recentemente, a OMS incorporou aspectos moleculares em
sua classificacdo de tumores cerebrais, tornando a categorizacdo desses tumores ainda mais

precisa (Louis et al., 2021).
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No contexto da classificagdo atual de tumores do SNC da OMS, os gliomas sdo
subdivididos em diferentes tipos, com base em caracteristicas moleculares e histologicas. O
glioblastoma, que ¢ o foco desse estudo, ¢ classificado como um glioma difuso. Os gliomas
difusos sao assim denominados por possuirem alta capacidade de infiltragao no tecido cerebral
adjacente. Os gliomas difusos do tipo adulto podem ser classificados como astrocitoma
isocitrato desidrogenase (IDH)-mutante, oligodendroglioma IDH-mutante e codeletado 1p/19q
e glioblastoma IDH-selvagem (Perez; Huse, 2021). No quadro 1, ¢ possivel verificar a
classificagcdo dos gliomas.

Quadro 1 - Classificacdo dos gliomas

CLASSIFICACAO DOS GLIOMAS

Astrocitoma IDH-mutante

Gliomas difusos do

Oligodendroglioma IDH-mutante e codeletado 1p/19q
tipo adulto

Glioblastoma IDH-selvagem

Astrocitoma difuso, MYB - ou MYBL1 — alterado

Gliomas difusos de Glioma angiocéntrico

baixo grau do tipo

pediatrico Tumor neuroepitelial de baixo grau polimorfo do jovem

Glioma difuso de baixo grau, via MAPK alterada

Glioma difuso da linha média, H3 K27 alterado

Gliomas difusos de Glioma difuso do hemisfério, mutante H3 G34

alto grau do tipo

Glioma pediatrico difuso de alto grau, H3-tipo selvagem e IDH-tipo selvagem

pediatrico
Glioma hemisférico do tipo infantil
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de alto grau com caracteristicas pildides
Gliomas Xantoastrocitoma pleomorfico
astrociticos
circunscritos Astrocitoma subependimario de células gigantes

Glioma cordoide

Astroblastoma, MN/ -alterado

Fonte: Adaptado de Louis ef al., 2021
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Os astrocitomas IDH-mutantes s3o mais prevalentes em adultos, e a sobrevida diminui
conforme o aumento do grau do tumor, sendo de 6 a 8 anos para astrocitomas IDH-mutantes de
grau 2, de 3 a 5 anos para os de grau 3 e de 8 a 16 meses para os de grau 4. Apesar desses
tumores de grau 4 apresentarem uma sobrevida similar ao glioblastoma IDH-selvagem,
apresentam curso clinico mais favoravel. Na andlise histopatologica, sdo observadas células
gliais tipicamente fibrilares infiltrando-se difusamente no parénquima cerebral, formando uma
matriz microcistica comum. Ha também a presenga de proliferagdo microvascular e necrose em
tumores de grau 4. Quanto as caracteristicas moleculares, ha a presenca de mutacao IDH1/2 e
pode haver mutagdes de perda de funcao envolvendo a proteina tumoral 53 (TP53) e o gene
ATRX. Existe um pior progndstico na ocorréncia de delecdes homozigéticas do gene
CDKN2A/B (Perez; Huse, 2021). Na figura 1 € possivel observar o aspecto histologico de um
astrocitoma IDH mutante de grau III, o qual exibe pleomorfismo (células com tamanho e formas
variadas), atipia nuclear (tamanho, forma e cor irregular) e varias figuras mitoticas (sinalizadas
com setas).

Figura 1 — Aspecto histolégico do astrocitoma grau II1
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Fonte: Keller, Woulfe, 2023

Os oligodendrogliomas IDH-mutante e codeletado 1p/19q sdo tumores de crescimento
lento. O pico de incidéncia ocorre entre 35 e 44 anos e a sobrevida global ¢ relativamente
prolongada para tumores de grau 2 e significativamente mais curta para tumores de grau 3
(Perez; Huse, 2021). Na andlise histologica, apresentam células tumorais com nucleos
monomorficos e redondos, e clareamento citoplasmatico. Também ha a presenca de
microcalcificacdes e de uma delicada rede capilar ramificada comum. Na anélise molecular,

consta mutacdo IDH1/2 e codelecao 1p/19q (Perez; Huse, 2021). Na figura 2, observa-se as
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caracteristicas histoldgicas de um oligodendroglioma. E possivel visualizar células uniformes,
arredondadas e sem prolongamento e a presenca de um vacuolo perinuclear, dando a célula o

chamado “aspecto de ovo frito”.

Figura 2 — Aspecto histolégico do oligodendroglioma

Fonte: Anatomia patologica da Unicamp, 2025

O glioblastoma IDH-selvagem ¢ o mais agressivo de todos os gliomas difusos do tipo
adulto. Acomete adultos de idade mais avancada ¢ a maioria dos casos ¢ fatal dentro de 18
meses apds o diagnostico. Histologicamente, apresenta-se altamente infiltrante, geralmente
com morfologia astrocitica, pleomorfismo nuclear, atividade mitdtica elevada, proliferagao
microvascular e necrose. Na figura 3, ¢ possivel observar o aspecto histologico de um
glioblastoma com a coloragdo por hematoxilina e eosina apresentando pleomorfismo nuclear,

celularidade densa e necrose pseudopalisante (asterisco).

Figura 3 — Aspecto histologico do glioblastoma
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Para ser classificado como glioblastoma IDH-selvagem, deve possuir como
caracteristicas moleculares a auséncia de mutagdo IDH1/2 e pelo menos mais um dos seguintes
critérios: amplificacdo do EGFR (Receptor do Fator do Crescimento Epidérmico), mutagdo do
promotor da TERT (Telomerase Reversa Transcriptase) e ganho de todo o cromossomo 7 ¢
perda de todo o cromossomo 10 (+7/-10) (Perez; Huse, 2021). No quadro 2, ¢ possivel observar
as caracteristicas relacionadas aos genes e perfis moleculares alterados nos gliomas difusos do

tipo adulto.

Quadro 2 - Principais genes, moléculas, vias e/ou combinacdes de diagndstico em tumores

primarios do SNC

TIPO DE TUMOR GENES/PERFIS MOLECULARES ALTERADOS
Astrocitoma IDH-mutante IDHI1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B
Oligodendroglioma IDH-mutante e IDH1, IDH2, 1p/19q, promotor TERT, CIC, FUBP1, NOTCH1

codeletado 1p/19q

Glioblastoma IDH-selvagem IDH-tipo selvagem, promotor TERT, cromossomos 7/10, EGFR

Fonte: Adaptado de Louis et al., 2021

A OMS, em 2021, realizou mudangas na classificacdo dos tumores do SNC.
Anteriormente, o glioblastoma poderia ser classificado como IDH-selvagem ou IDH-mutante,
com base na existéncia de mutacao na IDH. No entanto, com a atualiza¢ao da classificagao dos
tumores cerebrais em 2021, a nova denominacao utilizada para o anteriormente denominado
glioblastoma IDH-mutante € astrocitoma IDH-mutante, ndo reconhecendo mais as variantes de
astrocitomas IDH-mutantes de grau 4 como glioblastoma. Dessa forma, o diagndstico de
glioblastoma fica reservado para tumores de grau 4 que sdo IDH-selvagem, ou seja, ndo
apresentam mutacdes IDH1/2 (Louis et al., 2021). O que a OMS classificava na 4° edi¢do da
classificacdo de tumores do SNC como astrocitroma IDH-mutante, com as subclassificacdes
astrocitoma difuso (grau II), astrocitoma anaplésico (grau III) e glioblastoma (grau I'V), agora
¢ classificado como astrocitoma IDH mutante, e atribui-se o grau correspondente (Perez; Huse,
2021). O termo glioblastoma também ndo ¢ mais utilizado no contexto de uma neoplasia
pediatrica. Atualmente, os gliomas pediatricos sdo subclassificados nas categorias de “gliomas
difusos de baixo grau do tipo pediatrico” e “gliomas difusos de alto grau do tipo pediatrico”

(Louis et al., 2021).
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Para além da classificagdo morfologica e molecular, aos gliomas e aos outros tumores
do SNC pode-se atribuir graus de 1 a 4, em ordem ascendente de malignidade. Outra mudancga
introduzida foi quanto a possibilidade de enquadrar um tipo de tumor em diferentes graus,
conforme pode ser observado no quadro 3, que especifica os possiveis graus dos gliomas

difusos do tipo adulto (Louis et al., 2021).

Quadro 3 — Graus dos gliomas difusos do tipo adulto

GLIOMAS DIFUSOS DO TIPO ADULTO GRAUS
Astrocitoma IDH-mutante 2,34
Oligodendroglioma IDH-mutante e codeletado 1p/19q 2,3
Glioblastoma IDH selvagem 4

Fonte: Adaptado de Louis et al., 2021

Anteriormente, a classificacdo era baseada em graus fixos. Essa altera¢do possibilitou
uma maior flexibilidade e precisdo na classificag¢ao, considerando principalmente similaridades
bioldgicas entre tumores de um mesmo tipo, em vez de idealizar um determinado

comportamento clinico estatico baseado nessa classificacio (Louis ef al., 2021).

Por fim, outra mudanca foi a utilizacdo de algarismos arabicos em vez de romanos para
classificar os graus dos tumores. A justificativa foi tornar a classificacdo de tumores cerebrais
similar as classificacdes para outros sistemas de 6érgaos. Também, anteriormente, os algarismos
romanos utilizados poderiam ser confundidos devido a sua semelhanga, o que poderia levar a

consequéncias clinicas decorrentes de um diagndstico equivocado (Louis et al., 2021).
2.3 Glioblastoma

E um glioma considerado um dos tumores primarios malignos mais comuns e agressivos
do SNC, sendo classificado como um tumor de grau 4 na classificacdo da OMS (Drumm et al.,
2020; Ostrom et al.,2017; Louis et al., 2021). O glioblastoma pode acometer qualquer estrutura
neuroanatdmica, no entanto, ¢ mais comum o acometimento da substancia branca subcortical
dos hemisférios cerebrais (Calinescu et al., 2021; Grech et al., 2020). Metade dos glioblastomas
afeta mais de um lobo, o que pode ser justificado por sua natureza infiltrante (Alifieris; Trafalis,

2015).

A incidéncia do glioblastoma é entre 2 a 3 casos para 100.000 individuos. E responsavel

por, aproximadamente, 14,9% dos tumores cerebrais primarios, 51% dos gliomas e 2% de todos
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os outros tipos de canceres. A incidéncia aumenta conforme a idade, apresentando um aumento
de casos ap6s os 40 anos e um pico entre 75 e 80 anos, com 15,3 casos para cada 100.000

pessoas (Batista Netto; Silva; Nascimento, 2019).

Caracteriza-se como um tumor do tipo difuso e infiltrativo, apresentando carater
invasivo de maneira dispersa, com heterogeneidade celular, colonizagao de todo o cérebro, com
tendéncia a necrose, angiogénese e resisténcia a terapia (Drumm et al., 2020; Tan et al., 2020;
Cha et al., 2020), o que contribui para sua alta malignidade e para as piores taxas de sobrevida

dentre todos os canceres humanos (Ostrom ef al., 2017).

Quanto ao diagndstico, se da mediante a combinacdo de dados clinicos, exames de
imagem e andlise histopatologica e molecular. As manifestacdes clinicas sao decorrentes dos
efeitos compressivos do crescimento do tumor, do edema peritumoral ou ainda do efeito toxico
de produtos necroticos provenientes da massa tumoral. Entre os sinais € sintomas gerais iniciais
estao cefaleia, nauseas, vomitos e alteracdes do nivel de consciéncia, assim como acontece com
outros tumores cerebrais. A intensidade dos sintomas ird depender do tamanho, da localizagao
e da taxa de crescimento do tumor (Santos Junior ef al., 2014). Devido sua alta agressividade,
em pouco tempo aparecem os sintomas neuroldgicos decorrentes do efeito da massa tumoral,
os quais simulam sinais de acidente vascular encefalico como perda de controle motor, paresias,

parestesias e plegia (Sousa et al., 2021).

A ressonancia magnética com contraste ¢ tida como padrdo ouro para o inicio do
diagnostico do glioblastoma frente a uma suspeita (Janjua et al., 2021). Normalmente, capta-se
imagens antes e apos a administra¢do de contraste. Se o tumor capta o contraste, fica brilhante
nas imagens, €, quanto maior for a captagdo de contraste, mais alto € o seu grau (AANS, 2024).
Um estudo que avaliou a sensibilidade da ressonancia magnética no diagnostico do
glioblastoma identificou as seguintes caracteristicas nas imagens de 24 pacientes com
diagnostico confirmado para glioblastoma: paredes irregulares, caracteristica infiltrativa,
captacao heterogénea de contraste, necrose central e edema vasogénico (Rodio; Napoli, 2023).
Na Figura 3, € possivel observar uma imagem caracteristica do glioblastoma por meio do

método de ressonancia magnética com contraste (AANS, 2024).

A ressonancia magnética funcional, a espectroscopia por ressondncia magnética e a
tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) também s3o métodos diagndsticos que
permitem a realizacdo de estudos com maior precisdo (Janjua et al., 2021). Como ja ressaltado

anteriormente, os exames histologicos e moleculares sdo métodos que irdo se complementar
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aos exames clinicos e de imagem para que o diagnostico possa ser concluido (Louis et al.,

2021).

Figura 4 — Imagem de ressonincia magnética com contraste exibindo um glioblastoma com forte

realce de contraste e necrose central

Fonte: AANS, 2024

As caracteristicas que definem o diagnostico histoldgico do glioblastoma, de acordo
com a OMS, sdo a presenca de células de linhagem astrocitica, que exibem pleomorfismo, alta
atividade mitotica, com a presenca de uma ou mais das seguintes caracteristicas: necrose,
tromboses e hiperplasia endotelial capilar. Alguns achados histolégicos do glioblastoma
também incluem: celularidade densa (consequéncia de uma elevada atividade mitdtica), areas
de necrose e uma importante infiltragdao difusa e generalizada de células individuais no

parénquima circundante (Manriquez, 2021).

Com a nova classificagdo dos tumores do SNC da OMS de 2021, a identificacao de
caracteristicas moleculares ¢ imprescindivel para o diagnostico de glioblastoma (Louis ef al.,
2021). Segundo essa classificagdo, para que o tumor seja identificado como glioblastoma IDH-
selvagem, deve haver a auséncia de mutacdo IDH1/2 e a presenca de um ou mais dos seguintes
parametros genéticos: amplificacdo do EGFR, mutag@o no promotor do gene da Transcriptase
reversa da telomerase (TERT) e ganho de todo o cromossomo 7 e perda de todo o cromossomo

10 (+7/-10) (Perez; Huse, 2021). Importante ressaltar que o glioblastoma IDH-selvagem ¢ a
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unica classificagdo atual do glioblastoma (Louis ef al., 2021). Na Figura 5, € possivel observar

a esquematizacao do diagndstico do glioblastoma.

A ocorréncia de metastase extracraniana € rara, € sua ocorréncia tem sido atribuida as
células tumorais que alcangam a corrente sanguinea por meio das lesdes e de operacdes
intracranianas anteriores, sendo o pulmao e a pleura os locais mais comuns de aparecimento

dessas metastases (Ostrom et al., 2017; Luan et al., 2021).

Figura 5 — Caracteristicas identificadas no diagnostico clinico, de imagem, histologico e

molecular do glioblastoma
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025

O prognostico do glioblastoma geralmente ¢ muito ruim devido ao alto grau de
malignidade dessa neoplasia. Ainda que se utilize um tratamento agressivo multimodal com
resseccdo cirurgica, radioterapia local e quimioterapia sistémica, bancos de dados relatam que
o tempo médio de sobrevida apos o diagndstico € por volta de 6 a 10 meses (Ostrom et al.,

2020; Ostrom et al., 2017).
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Um estudo buscou identificar fatores que possam estar relacionados a progndsticos mais
favoraveis ou desfavordveis no glioblastoma. Foi constatado que a doenga apresenta
progndstico ruim em todas as idades, no entanto, pacientes idosos apresentam menores taxas
de sobrevivéncia em comparacdo aos mais jovens. Quando a cirurgia primaria ocorre para
ressec¢do do tumor, € ndo somente para bidpsia, e também quando a resseccao ¢ do tipo total,
ha melhores estimativas. A quimioterapia adjuvante e a presenca de tumor em lobo unico
também melhoram as taxas de sobrevida (Santos Junior ef al., 2014). Além disso, a metilagao
do promotor do gene MGMT (O6-metilguanina-DNA metiltransferase) também se constitui um
importante preditor de melhor prognostico, j4 que ¢ um biomarcador que pode prever o

beneficio quanto ao uso do quimioterapico TMZ (Sturm et al., 2014).
2.3.1 Tratamento do glioblastoma

A terapia padrdo para glioblastoma consiste na combinagdo da ressec¢do cirurgica e
quimiorradioterapia, com TMZ utilizada como adjuvante. Apesar da agressividade desse

tratamento, quase todos os tumores costumam apresentar recorréncia local (Ringel et al., 2016).

Sempre que possivel, a primeira intervencdo a ser realizada ¢ a ressec¢do maxima
segura, pois, além de permitir a obten¢do de amostras de tecido para diagnostico histologico e
genético molecular, também reduz o volume tumoral, alivia a pressao no cérebro causada pelo
tumor, diminui os sintomas neuroldgicos e fornece um ambiente mais favoravel a acdo da

terapia adjuvante (Youngblood; Sttup; Sonabend, 2021; Ma; Taphoorn; Plaha, 2021).

A extensdo com que ¢ feita a ressec¢do € correlacionada positivamente com o tempo de
sobrevida do paciente (Bastos et al., 2024). No entanto, a resseccdo cirtrgica total do
glioblastoma ¢ altamente desafiadora, pois, devido seu carater difuso e infiltrativo, as células
tumorais tendem a se misturar com o tecido cerebral saudavel, dificultando a visualizacdo de
um tumor/margem cerebral distinta, o que compromete a remocdao de todas as cé€lulas
cancerosas sem danificar o tecido cerebral normal. Ademais, pode haver um equilibrio
funcional-oncoldgico, no qual a resseccdo total poderd causar um déficit neurologico

permanente (Ma; Taphoorn; Plaha, 2021).

Como forma de facilitar o processo cirargico, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética sdo exames de imagem utilizados para identificar margens e localizar
estruturas cerebrais proximas (Villanueva-meyer; Mabray; Cha, 2017). Além disso, a realizacao

da ressonancia magnética com contraste, de forma intraoperatéria, apos a ressec¢ao do tumor,
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auxilia na identificacdo de cancer residual e possibilita remanejamento na mesma cirurgia

(Pichierri; Bradley; Iyer, 2019).

E importante ressaltar que existem limita¢des na realizagdo da ressec¢io cirargica de
alguns subgrupos de tumores. No entanto, novas técnicas cirurgicas tém possibilitado a
ressec¢do de tumores que eram tradicionalmente considerados inoperaveis, aumentando a
sobrevida dos pacientes (Darko; Amuah; Kelly, 2018). Ainda nesse contexto, a cirurgia para
glioblastoma recorrente nao era vista como uma possibilidade de tratamento. Todavia, ja
existem evidéncias de que a repeticdo da cirurgia proporciona vantagens crescentes na

sobrevida (Ma; Taphoorn; Plaha, 2021).

Ainda que seja o tratamento inicial padrdo e forneca beneficios terapéuticos, a ressec¢ao
tumoral ndo € capaz de curar o paciente, pois ha fatores que contribuem para um prognodstico
ruim, como a ampla possibilidade de auto-renovacao celular potencialmente mais agressiva e

resistente a quimioterapia e a radioterapia (Garnier ef al., 2019; Prager et al., 2020).

Apos a abordagem cirargica, o seguimento do tratamento geralmente ¢ realizado com
quimioterapia adjuvante a radioterapia. Desse modo, o regime padrdo de tratamento pOs-
cirargico inclui 6 semanas de administracdo de TMZ, 7 dias por semana, e radiacdo, seguindo
de uma fase de manutencao de seis ciclos de TMZ adjuvante a cada 28 dias, sendo utilizada
durante 5 dias na semana. A depender do protocolo institucional, esse tempo da fase de

manuteng¢do pode ser estendido por 12 meses (Ministério da Satde, 2020).

TMZ ¢ o medicamento quimioterapico de primeira linha quando se trata de
glioblastoma. Pertencente a classe dos agentes alquilantes do DNA, apresenta agdo citotoxica
através da metilacdo das bases purinas do DNA, resultando em dano direto a ele (Syro et al.,
2018). E estavel em pH acido e ¢ ativada em pH fisiologico, no qual é convertida em seu
metabolito ativo 5-(3-metiltriazen-1-il) imidazol-4-carboxamida (MTIC) (Stupp et al., 2017).
MTIC adiciona grupos metil (-CH3) em bases especificas no DNA da célula, com predilecao
pelas posicdes N7 da guanina, O3 da adenina e O6 da guanina. A metilagcdo da posi¢ao O6 da
guanina € a mais citotdxica, pois sua alquilagdo leva a formagdo de adutos 06-metilguanina,
que resulta na inser¢ao de residuos de timina em vez de citosina. Como consequéncia, ocorrem
quebras de DNA de fita simples e dupla, o que ocasiona a parada do ciclo celular em G2/M e

apoptose (Lee, 2016). Na Figura 6, € possivel observar o mecanismo de acao da temozolomida.
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Quanto a farmacocinética, a TMZ ¢ uma substancia que ¢ 100% absorvida via oral e ¢
eliminada apds cerca de 8 horas da ingestdo. Por ter um pequeno tamanho e caracteristica
lipofilica, atravessa a barreira hematoencefélica, o que ¢ uma caracteristica desejavel para
farmacos que tem agdo em tumores cerebrais. Seu principal efeito colateral ¢ a toxicidade
hematologica, podendo cursar com trombocitopenia em até 20% dos pacientes (Ortiz et al.,

2021).

Figura 6 — Ilustracdo do mecanismo de acdo da temozolomida
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Fonte: Adaptado de Wesolowski; Rajdev; Mukherji, 2010

Nota: Representacao esquematica do mecanismo de agdo da temozolomida. A temozolomida é uma
pré-droga que, em pH fisiologico (~7.,4), sofre hidrolise espontinea no citosol, formando o composto
ativo MTIC (5-(3-metiltriazen-1-il)imidazol-4-carboxamida). MTIC adiciona grupos metil ao DNA,

preferencialmente na posi¢cdo O6 da guanina, o que leva a erros na replicagdo e resulta em apoptose.

Um importante biomarcador de resposta ao tratamento com o quimioterapico TMZ no
glioblastoma ¢ o estado de metilacdo do gene MGMT (Mansouri et al., 2019). O gene MGMT
codifica a proteina MGMT, a qual ¢ essencial na reparagdo do evento mais toxico realizado pela
temozolomida, que ¢ a alquila¢do do grupo O6 da guanina. A MGMT transfere para si a por¢ao

metila que estava anteriormente nas bases de purina do DNA, o que torna as células cancerosas
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resistentes a acdo da TMZ. Estudos apontam que a hipermetilacdo do promotor de MGMT
resulta em reducdo ou silenciamento da expressao da enzima MGMT. Por consequéncia, havera
uma menor capacidade das células tumorais de reparar o dano causado pela TMZ, aumentando
a eficacia do tratamento. Portanto, pacientes com tumores que apresentam hipermetilagdo do
gene MGMT apresentam melhor resposta ao tratamento com temozolomida (Brigliadori et al.,

2016). Na Figura 7, ¢ possivel observar como a MGMT contribui para a resisténcia ao farmaco.

Figura 7 — Atuacdo da MGMT no mecanismo de resisténcia do glioblastoma a temozolomida
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Fonte: Adaptada de Tomar et al., 2021

Nota: Representacdo esquematica do mecanismo de resisténcia do glioblastoma a temozolomida. A
MGMT ¢é uma enzima reparadora que remove o grupo metil da posi¢do O6 da guanina, revertendo o

dano causado pela TMZ antes que ele possa induzir apoptose.

J4 existem discussdes sobre a restrigdo do uso de TMZ apenas para pacientes com
MGMT metilado. Em 2017, a Associacao Europeia de Neuro-oncologia emitiu uma diretriz que
recomendou a utilizagdo do teste MGMT como pratica padrdo em pacientes idosos (>65-70
anos). Nessa diretriz, ha a sugestdo de utilizagdo da TMZ como parte de regime de tratamento

para pacientes com MGMT metilado, enquanto que os pacientes com MGMT nao metilado
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deveriam ter seu tratamento adjuvante restrito a radioterapia hipofracionada (Weller et al.,
2017). No entanto, ndo ha evidéncias robustas que realmente contraindiquem TMZ para
pacientes com perfis MGMT nao metilado. Existe, inclusive, estudos que indicam que hé um
aumento notavel da sobrevida em pacientes idosos quando utilizada a TMZ, ainda que estes

possuam o status de MGMT nao metilado (Perry et al., 2017).

Existem outras opg¢des terapéuticas que podem ser utilizadas como tratamento de
segunda linha quando hé resisténcia 8 TMZ, nao tolerabilidade a esse farmaco ou quando ha
recorréncia do tumor (Ministério da Satude, 2020). As Diretrizes diagnoésticas e terapéuticas de
tumor cerebral no adulto do Ministério da Saude elenca como opgdes medicamentosas, para o
caso de quimioterapia paliativa de gliomas de alto grau recorrente, carmustina ou TMZ em dose
protaida (50 mg/m?), lomustina ou irinotecano associado ao bevacizumabe. O uso de esquemas
em monoterapia ou poliquimioterapia utilizando carmustina, lomustina, irinotecano, TMZ,
bevacizumabe, procarbazina, carboplatina e vincristina em terapia paliativa também esté

previsto nas diretrizes (Ministério da Satude, 2020).

A terapia direcionada tem sido realizada com bevacizumabe, conhecido comercialmente
como avastin. Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado, direcionado ao Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), o qual tem seu uso aprovado para glioblastoma

recorrente nos EUA (Zhang; Xin; kang, 2021).

O glioblastoma promove a liberagdo do VEGF, uma proteina que induz a formagao de
novos vasos sanguineos (angiogénese) ao se ligar ao seu receptor VEGFR. Essa ativacdo do
VEGF também contribui para a alteracdo da vasculatura tumoral, tornando-a anormalmente
permeavel. Esse aumento da permeabilidade ocasiona o vazamento de liquido do espaco
intravascular para o parénquima cerebral, o que resulta em edema cerebral vasogénico e em
aumento da pressdo do liquido intersticial (Ohmura; Tomita; Hara, 2023). Esse aumento da
pressdo do liquido intersticial tem um papel importante na resisténcia ao tratamento, pois

impede a penetragdao adequada dos agentes quimioterapicos no tumor (Tamura et al, 2017).

O bevacizumabe age interrompendo a via de sinalizagdo do VEGF, impedindo sua
ligacdo aos receptores endoteliais dos vasos sanguineos VEGFR, por meio de sua ligagdo ao
VEGF, resultando em redug¢do da formag¢do de novos vasos sanguineos, o que limita o
suprimento de sangue e nutrientes para o tumor (Funakoshi et al., 2020). Dessa forma, o
bevacizumabe pode retardar o crescimento e a disseminag¢do do glioblastoma. Além disso,

diminui o edema peritumoral, o que contribui para uma melhor resposta aos agentes
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quimioterapicos utilizados (Tamura et al, 2017). O mecanismo de a¢do do bevacizumab pode

ser observado na Figura 8.

Figura 8 — Mecanismo de acdo do Bevacizumab
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Nota: Representagdo esquematica do mecanismo de a¢do do bevacizumabe. O bevacizumabe ¢ um
anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
impedindo sua interagdo com os receptores VEGFR nas células endoteliais. Com isso, ha inibigdo da
ativacdo dos receptores e bloqueio das cascatas de sinalizagdo que estimulam a proliferacdo, a

migracdo celular e a formagdo de novos vasos sanguineos (angiogénese).

Apesar do bevacizumabe apresentar beneficios no tratamento do glioblastoma, como
reducao do edema cerebral, alivio dos sintomas e redu¢ao do uso de corticosteroides, ainda nao
ha evidéncias de beneficio na sobrevida global (Ramos; Matsuda; Czepula, 2024). Além disso,
pode ocasionar eventos adversos graves e ameacgadores a vida, como hipertensdo, trombose
arterial e venosa, hemorragia intracerebral, proteinuria e perfuragcdo gastrointestinal (Zhang;

Xin; Kang, 2021).

Novas abordagens tém sido implementadas no tratamento do glioblastoma, entre elas os
campos de tratamento de tumores (TTFields), que sdao utilizados como adjuvantes. Trata-se de
uma terapia antimitotica, que fornece campos elétricos alternados de baixa intensidade e
frequéncia intermediaria (200 KHz). Sua agdo se da por meio de transdutores colocados no

couro cabeludo. Os campos elétricos alternados provocam a interrupcdo da mitose celular na
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transicdo metafase-anafase, ocasionando a parada do ciclo celular e apoptose (Stupp et al.,
2017). Foi licenciado para uso nos EUA, mas os estudos a respeito dessa nova terapia sao

controversos, nao mostrando qualquer vantagem de sobrevivéncia, o que motivou baixa adesao

(Ma; Taphoorn; Plaha, 2021).

Dessa forma, existe a necessidade da realizacdo de estudos que fornecam novas
abordagens de tratamento para o glioblastoma, visto que as disponiveis atualmente nao

apresentam resultados muito satisfatorios.
2.3.2 Plantas com atividade antitumoral contra o glioblastoma

Planta medicinal ¢ aquela que apresenta substancias que podem prevenir, curar e tratar
doencgas ou sintomatologias, sendo frequentemente relacionada a tradi¢cdo de uso popular. A
partir dela pode ser produzido o fitoterapico, o qual ¢ obtido exclusivamente de matérias-primas
vegetais. Aqui no Brasil sdo regulamentados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), passando por rigorosos testes que garantem sua seguranga e eficacia (ANVISA,
2022).

As plantas medicinais e os fitoterapicos sdo constituidos de misturas de substancias
quimicas que produzem variadas agdes terapéuticas, as quais podem ser explicadas pela
interacdo entre elas. Esses efeitos podem ser aditivos, antagdnicos ou sinérgicos, resultantes da
interacdo de varios constituintes quimicos ativos em diversos sitios de acdo e em diferentes

orgdos e tecidos (Vaou et al., 2022).

Pesquisas recentes tém explorado o uso potencial de plantas medicinais no tratamento
de tumores diversos como forma de driblar as resisténcias terapéuticas, tendo varios exemplares
como foco de estudo (Mian; Nambiar; Kaliaperumal, 2022). Evidéncias demonstram que
compostos que incluem flavonoides, canabinoides e terpenos, presentes em diversas espécies
botanicas, apresentam efeitos significativos em experimentos (Kim et al., 2016; Khan I et al.,

2020)

As espécies do género Artemisia L., por exemplo, apresentam atividade antitumoral
caracterizada pela inibigdo da proliferacdo das células tumorais, 0 que ocorre por meio da
diidroartemisinina (DHA), seu metabélito ativo (Trogrlic et al., 2018; Z-S et al., 2015). ADHA
¢ capaz de ultrapassar a barreira hematoencefélica e alguns de seus possiveis efeitos relatados

em relagdo aos tumores cerebrais ¢ o aumento da sensibilidade das células do glioblastoma a
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radioterapia e a maximizacao dos efeitos da TMZ em células de glioma de ratos (Zhang et al.,

2015; Berte et al., 2016; Efferth, 2017).

Estudos recentes indicam um efeito notavel dos endocanabinoides no tratamento desse
tipo de cancer, demonstrando atividade antitumoral significativa (Rosa, 2020). Essas
substancias desempenham papel crucial na modulagdo do desenvolvimento, regulagdo,
migracao e maturagdo das células cerebrais neurais (Citti et al., 2018). Além disso, foi
observado que os endocanabinoides potencializam o processo apoptotico. Essa capacidade ¢
mediada pela ativagdo da proteina quinase C (PKC) e regulagdo da motilidade relacionada ao
progenitor neural, podendo resultar em efeito sinérgico na supressdo da migragdo de células

cancerigenas (Byrne et al., 2021).

Além desses, Berberina (BRB), composto alcaloide encontrado em diversas plantas
como a bérberis europeia e a goldenseal (Hydrastis canadensis), foi descrita como um
importante agente anti-inflamatdrio e antineoplasico, capaz de diminuir a viabilidade celular,
assim como induzir apoptose (Liu et al., 2016; Palma et al., 2020). Um estudo clinico
demonstrou que essas ac¢des nas células cancerigenas do glioblastoma ocorrem de maneira
dependente da concentracdo e do tempo, de modo a aumentar o estresse oxidativo e diminuir a

proliferag¢do celular (Palma et al., 2020).

Dessa forma, verifica-se a necessidade e a importancia de se estudar plantas medicinais
e compostos fitoterdpicos com agdes antineopldsicas que possam atuar no tratamento de
neoplasias, principalmente de tumores com alta gravidade como o glioblastoma. Assim, esse
estudo almeja contribuir significativamente para a identificagdo de novas abordagens
terapéuticas no tratamento do glioblastoma, através da investigacdo no campo de pesquisa de
compostos naturais com potencial antitumoral, identificando e analisando informagdes
presentes nas patentes. Com isso, havera uma maior compreensdo do potencial terapéutico de
plantas medicinais no tratamento do glioblastoma e a pesquisa fornecerd o panorama do

desenvolvimento de farmacos inovadores.
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3 HIPOTESES

e Plantas medicinais podem ser fontes de compostos ativos com atividade contra o
glioblastoma.
e Produtos tecnoldgicos provenientes de extratos, fragdes e isolados de plantas sdo

promissores para o desenvolvimento de novos tratamentos contra o glioblastoma.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Realizar uma prospec¢do tecnoldogica em bancos de dados de patentes visando

identificar extratos, fragdes e isolados de plantas com atividade bioldgica contra o glioblastoma.

4.2 Objetivos especificos

a)

b)

Identificar as patentes relacionadas a extratos, fracdes ou substincias isoladas de
plantas para utiliza¢ao no tratamento do glioblastoma;

Caracterizar o perfil das patentes selecionadas para estudo, quanto ao nimero de
patentes analisadas e quantas foram incluidas, ao status da patente, ao ano de
publicacdo, ao pais de aplicacgdo, ao pais de prioridade, aos depositantes, a origem e
perfil dos depositantes ¢ a classificacao internacional de patentes (IPC);
Compactar informag¢des contidas nas patentes sobre potenciais tratamentos contra o
glioblastoma, provenientes de extratos, fragdes ou isolados de plantas, bem como
resultados que indiquem sua atividade bioldgica in vivo ou in vitro;

Identificar, nos documentos de patentes, possiveis mecanismos de agao envolvidos
na atividade antitumoral das preparagdes;

Verificar a perspectiva de opgdes terapéuticas mais eficazes para o tratamento do

glioblastoma através da utilizagcdo de compostos naturais.
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5 METODOS
5.1 Tipo de estudo

O estudo consistiu em uma prospecg¢ao tecnoldgica realizada por meio de procedimento
sistematico e estruturado visando identificar, coletar, organizar e analisar informagdes
relevantes provenientes de bancos de dados de patentes sobre o uso de plantas no tratamento

do glioblastoma.
5.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi iniciada a partir da busca de documentos de patentes nos bancos
de dados Espacenet, da European Patent Office (EPO), Patentscope, da World Intellectual
Property Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO), Lens e
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Quanto ao levantamento dos dados, foi realizado no periodo de setembro de 2023 até
dezembro de 2023 e janeiro de 2025. Foram analisados documentos de patentes publicados de
01/01/2013 até 31/12/2024. Para a busca desses documentos foi utilizada a combinagdo do
descritor “glioblastoma” e os descritores "plant extract", "natural extract", phytochemical,
“antineoplastic activity” and plants, “natural compound” and plants, sendo utilizado o operador
booleano AND e realizada a busca com os descritores em todos os campos. Por possuir um
nimero menor de patentes, a pesquisa no INPI foi realizada utilizando apenas o descritor

glioblastoma, sendo realizada a busca no titulo.

Mediante uma andlise exploratoria dos titulos, resumos e reinvindicagdes dos
documentos de patentes, foram selecionados os documentos que satisfaziam os critérios de

inclusdo e exclusdo da pesquisa.
5.3 Critérios de inclusio e exclusido

5.3.1 Critérios de inclusao

a) Documentos de patentes publicados de 01/01/2013 a 31/12/2024;
b) Documentos de patentes sobre extratos, fragdes ou isolados de plantas para

tratamento do glioblastoma.
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5.3.2 Critério de exclusdo

a) Documentos de patentes repetidos e pertencentes a mesma familia de patentes,

sendo mantidos os de data de publicacdo mais antiga.

5.4 Analise dos dados

Durante a coleta de dados, os documentos incluidos no estudo tiveram suas informagdes
de numero de patente, titulo da patente, ano de publica¢ao, pais de aplicagdo, pais de prioridade,
classificacdo IPC, status legal, depositante e origem de depositantes inseridos manualmente no
programa Microsoft Office Excel, versao 2019. Através dessas informacdes, confeccionou-se
uma tabela, quadros e graficos para melhor visualizacdo e compreensdo dos resultados.
Também foram coletadas informacgdes sobre os extratos, fragdes ou substancias isoladas quanto
as indicagdes, mecanismos de agdo e aos experimentos realizados para comprovar sua atividade

bioldgica.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1 Resultados da pesquisa em base de dados de patentes

A pesquisa realizada nas bases de dados, com a utiliza¢ao dos descritores estabelecidos,
resultou em um universo de registros de 11.191 documentos de patentes, conforme ilustra a
Tabela 1. A plataforma que mais retornou documentos foi a da WIPO com um total de 6200

documentos, seguido pela USPTO com 3954, a da EPO com 749, a LENS com 273, ¢ o INPI

com 15.
Tabela 1- Distribuicao dos resultados da pesquisa nas bases de dados de patentes
DESCRITORES WIPO USPTO EPO LENS INPI
“glioblastoma” and "plant extract" 1529 875 318 68 *
“glioblastoma” and "natural extract" 568 357 93 0 *
"glioblastoma" and phytochemical 627 474 138 28 *
“glioblastoma” and “natural compound” and plants 2742 1800 119 142 *
“glioblastoma” and “antineoplastic activity” and plants 734 448 81 35 *

“glioblastoma” * * * * 15

TOTAL DE PATENTES 6200 3954 749 273 15
Fonte: Elaborada pela autora, 2025

Nota:* Palavra chave ndo utilizada na base de dados de patentes

Logo apds, aplicou-se o critério de inclusdo temporal, sendo selecionados os
documentos de patentes com data de publicagdo de 01/01/2013 até 31/12/2024, obtendo -se os
valores que constam na tabela 2. Conforme pode ser observado, a WIPO continuou tendo o
maior nimero de patentes, com um total de 3231, seguido pela USPTO com 970, a EPO com

542, a Lens com 177 e o INPI com 12 patentes.

Tabela 2- Documentos de patentes publicados de 01/01/2013 até 31/12/2024

DESCRITORES WIPO USPTO EPO LENS INPI

“glioblastoma” and "plant extract" 952 268 234 48 *
“glioblastoma” and "natural extract" 313 64 75 7 *
"glioblastoma" and phytochemical 478 185 102 20 *
“glioblastoma” and “natural compound” and plants 1069 320 82 70 *
“glioblastoma” and “antineoplastic activity” and plants 419 133 49 32 *

“glioblastoma” * * * * 12

TOTAL DE PATENTES 3231 970 542 177 12

Fonte: Elaborada pela autora, 2025

Nota: * Palavra chave nao utilizada na base de dados de patentes
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Depois da aplicagao do critério temporal, foi utilizado o segundo critério de inclusdo,
sendo selecionadas as patentes que tratassem sobre extratos, fragdes ou isolados de plantas para
tratamento do glioblastoma. Para isso, foi realizada a leitura do titulo, resumo e reinvindicagdes
dos documentos de patentes. Assim, obteve-se os valores que constam na Tabela 3, restando um

total de patentes de 82 na WIPO, 24 na EPO, 16 na USPTO, 4 na LENS ¢ 1 no INPIL.

Tabela 3- Documentos de patentes que tratam de extratos, fracdes ou isolados de plantas para o

tratamento do glioblastoma

DESCRITORES WIPO EPO USPTO LENS INPI
“glioblastoma” and "plant extract" 47 11 10 2 *
“glioblastoma” and "natural extract" 2 1 1 0 *
"glioblastoma" and phytochemical 14 6 2 0 *
“glioblastoma” and “natural compound” and plants 18 4 3 1 *
“glioblastoma” and “antineoplastic activity”” and plants 1 2 0 1 *
“Glioblastoma” * * * * 1
TOTAL DE PATENTES 82 24 16 4 1

Fonte: Elaborada pela autora, 2025

Nota: * Palavra chave ndo utilizada na base de dados de patentes

Ap6s a exclusdo dos documentos de patentes duplicados e dos pertencentes a mesma
familia de patentes, restou um total de 20. Essas patentes foram examinadas de forma
minuciosa, buscando os dados estabelecidos nos objetivos. A metodologia adotada na pesquisa

estd descrita na Figura 9.

Quanto as bases de buscas, a WIPO foi a que teve maior representatividade na pesquisa.
A WIPO ¢ uma entidade internacional de Direito Internacional Publico com sede em Genebra,
integrante do Sistema das Nagdes Unidas. E responsavel pela gestio de sistemas de registro
internacional, que simplificam o processo de registro e protecdo dos direitos de propriedade
intelectual em diversos paises. Existe um Tratado de Cooperagdo em matéria de Patentes (PCT),
que preve a possibilidade de obtencdo de patentes a nivel internacional através de um unico
procedimento racionalizado. E possivel depositar um pedido PCT em uma s6 lingua e em um
unico instituto e esse unico pedido terd o mesmo efeito juridico que o deposito de pedidos
separados nos mais de 150 paises membros do PCT (WIPO, 2023). Dessa forma, o retorno de
um numero maior de patentes na WIPO j4 era esperado, devido a sua abrangéncia geografica
ser internacional, englobando um grande nimero de escritdrios de patentes, além das

publicacdes do PCT.
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Figura 9 — Fluxograma da metodologia aplicada na pesquisa
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A EPO e a Lens também sdo plataformas de busca internacional e incluem informacdes
de escritdrios de patentes de todo o mundo. J4 a USPTO e o INPI sdo escritorios de patentes
nacionais, nos quais ¢ possivel, respectivamente, encontrar patentes que foram depositadas nos

Estados Unidos e no Brasil (Pires; Ribeiro; Quintella, 2020).

E relevante destacar que, apesar do uso de um descritor mais abrangente na busca, o
INPI retornou apenas 15 documentos de patentes. Isso demonstra que mesmo o Brasil sendo
detentor de uma extensa biodiversidade, apenas uma pequena parte de suas potencialidades ¢
explorada. O baixo numero de documentos de patentes no INPI revela que ainda had um vasto
campo de pesquisa com plantas medicinais a ser explorado no pais, pois as plantas medicinais
e seus metabolitos secundarios podem ser Uteis na obtengdo de novos medicamentos para

tratamentos eficazes (Sousa et al., 2017).

6.2 Pais de aplicacao



44

As patentes incluidas nesse estudo foram examinadas quanto ao pais de aplicagdo, que
¢ aquele onde a patente foi solicitada e onde a protegdo legal da invencdo serd valida apds ser
concedida. Existe um Tratado de Cooperagao em matéria de Patentes (PCT), que prevé a
possibilidade de obtengdo de patentes a nivel internacional através de um tnico procedimento
racionalizado. E possivel depositar um pedido PCT em uma s6 lingua e em um Gnico instituto
e esse unico pedido terda o mesmo efeito juridico que o depdsito de pedidos separados nos mais
de 150 paises membros do PCT. No entanto, cada pais onde o patenteamento ¢ desejado precisa
ser tratado como um "pais de aplicacao", e o requerente deve seguir o procedimento local para

garantir a validade da patente (WIPO, 2023).

O Escritorio Europeu de Patentes (EPO) permite que os depositantes obtenham protegao
para suas invengdes em até 44 paises por meio de um procedimento centralizado ¢ uniforme
que requer apenas um pedido em seu escritério. E similar a WIPO no sentido de simplificagdo
na maneira de se obter simplificagdo no depdsito da inveng¢do, no entanto, tem uma abrangéncia

inferior a WIPO (Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao, 2022).

O pais de aplicagdo com o maior nimero de patentes deste estudo foi a Alemanha, com
um total de 8 patentes, seguida por Canada e Estados Unidos com 3 patentes. Australia, Brasil,
india e Singapura tiveram 2 patentes cada. China, Republica Checa, Espanha e Reino Unido

tiveram apenas 1 patente (Figura 10).

Figura 10 — Quantidade de patentes por pais de aplicacao
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Fonte: elaborada pela autora, 2025

Legenda: Abreviacdes por codigo internacional de paises: AU- Australia, BR-Brasil, CA — Canada, CN
— China, CZ — Republica Checa, DE — Alemanha, ES- Espanha, GB — Reino Unido, IN — india, SG —
Singapura, US —Estados Unidos
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A Alemanha, em 2024, alcancou o titulo de 3° maior economia do mundo em termo de
PIB nominal, de acordo com o Fundo Monetario Internacional. Com um PIB de 4,71 trilhdes,
possui uma forga de trabalho altamente qualificada, o que contribui para os 6timos resultados
do seu PIB e para um maior desenvolvimento em inovagao (Reis, 2024; Mamede et al., 2016).
Destaca-se como um pais inovador no setor farmacéutico, com a realizacdo de pesquisas e
desenvolvimento de medicamentos, sendo o 4° maior produtor de medicamentos no mundo

(Nagao, 2025; Akkari et al, 2016).

Historicamente, a politica industrial e de inovagdo na Alemanha avangou a partir do
final dos anos 80, quando foram instituidas iniciativas politicas federais e estaduais de incentivo
as industrias. Em meados dos anos 90, foram criados programas de financiamento (Rita ef al.,

2015).

O sistema de pesquisa alemao ¢é parte importante do sistema de inovagdo do pais, sendo
responsavel pela dinamica do crescimento econdmico da Alemanha. A Pesquisa e a inovagao
sdo prioridade do governo alemao e sdo alicercadas em uma vasta estrutura de laboratorios em
diversas instituigdes publicas e privadas (Moreira, 2015). Hd um alto indice de desenvolvimento
de pesquisa e inovagdo pelas empresas alemas e suas instituigdes de pesquisa sdo mundialmente
conhecidas por sua exceléncia. Por consequéncia, a Alemanha possui um elevado numero de

registro de patentes (Rita et al., 2015).

Possui eficiéncia na formagao profissional, com investimentos em educac¢ao na ordem
de 5,4 % do PIB (Rita et al., 2015). O ensino superior possui cerca de 400 institui¢des e €
caracterizado pelo tripé formado por ensino, aprendizagem e pesquisa, o que amplia
possibilidades para a inovacao tecnologica. As academias alemas de ciéncia e humanidades
orientam os tomadores de decisdes politicas e representam a comunidade cientifica alema em

comités internacionais (Moreira, 2015).

A industria alema esta entre as mais inovadoras do mundo e se destaca no financiamento
de pesquisas em conjunto com o governo federal e o governo estadual. A inddstria automotiva
¢ responsavel pelo aporte de 30% das despesas com pesquisa e desenvolvimento. Os setores de
média-alta tecnologia como o de maquinas, equipamentos e produtos quimicos representam
50% das despesas das empresas em pesquisa € desenvolvimento. Investimentos mais baixos sao
realizados no setor farmacéutico e em equipamentos € instrumentos de comunicagdo (Rita et

al., 2015).
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Outros incentivos governamentais que contribuem para o crescimento da atividade
inovadora sdo a redu¢do da burocracia, um eficiente aparato juridico e regulamentar e facilidade
de acesso ao crédito bancario (Rita et al., 2015). Dessa forma, apesar da industria farmacéutica
nao ser o foco principal de investimento na Alemanha, seu elevado indice de inovagdo pode ter

despertado o interesse pelo depdsito de patentes nesse pais.

Nesta pesquisa, observou-se um niumero maior de paises de aplicagdo do que de paises
de prioridade, em razao de algumas patentes terem sido depositadas por meio do Tratado de
Cooperagao em Matéria de Patentes (PCT), o que viabiliza a solicitagdo da mesma patente em

diversos paises ap0s a fase internacional.
6.3 Pais de prioridade

Quanto ao pais de prioridade, os EUA aparecem como o principal pais, tendo um total
de 7 publicagdes, seguido pelo Reino Unido e a Espanha, com, respectivamente, 4 publicagdes
e 3 publicagdes. Os paises Coreia do Sul, Turquia, Japdo, Brasil, india e Italia contabilizaram

apenas 1 documento de patente (Figura 11).

Figura 11 — Nimero de patentes por pais de prioridade
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Fonte: elaborada pela autora, 2025

Legenda: Abreviacdes por codigo internacional de paises: BR-Brasil, ES — Espanha, GB — Reino
Unido, IN — India, IT — Italia, JP—J apao, KR — Coreia do Sul, TR — Turquia, US — Estados Unidos

Como pode ser observado na Figura 11, os EUA foram o pais de prioridade com o maior
nimero de depositos de patentes. Isso pode ser justificado pela alta capacidade inventiva do

pais. Como grande poténcia mundial, ocupou em 2023 o 3° lugar no ranking de inovagdo global,
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auferido segundo o Indice Global de Inovagio (IGI), ficando atras somente da Sui¢a e da Suécia
(WIPO, 2023b, Rodrigues, 2023). O IGI mede de maneira multifacetada a inovagdo em cerca
de 120 paises nos cinco continentes, utilizando-se de oitenta indicadores agrupados em sete
pilares, sendo cinco de insumos (inputs para inovagao), e dois de produtos/resultados (outputs
para inovacao). Os cinco inputs, que sdo os cinco pilares para o desenvolvimento de inovagao,
sdo as instituigdes, os recursos humanos e pesquisa, a infraestrutura, a sofisticacdo de mercado
e a sofisticagdo empresarial. J4 os dois outputs, que sdao os resultados gerados como
consequéncia dos inputs, sao os produtos de conhecimento e tecnologia e os produtos criativos

(WIPO, 2023b).

A estrutura do Sistema Nacional de Inovacao dos Estados Unidos vem se formando a
longo prazo. Segundo Atkinson (2014), a historia da politica do Sistema de Inovagdo norte
americano vem desde o século dezenove, quando o pais optou por investir em infraestrutura
para expansdo do mercado, como canais e ferrovias. Investimento em faculdades de pesquisa
agricola, um robusto sistema de patentes incorporado na Constituicdo do pais e leis que
favoreceram o estimulo a concorréncia também foram historicamente essenciais para o

incentivo a inovagao no pais.

r

Um fato muito importante, que coloca os EUA como o 3° principal pais em inovagao, ¢
que dez das maiores vinte e cinco empresas do mundo sdo dos EUA. Além disso, o pais ¢
detentor de % dos cem principais conglomerados de ciéncia e tecnologia do planeta. As politicas
publicas adotadas no pais contribuem também para esse desenvolvimento inventivo. Nas
ultimas décadas, o governo americano tem financiado a iniciativa privada e concentrado
incessantemente os seus esfor¢cos em comercializar novas tecnologias. Também tem se utilizado
do seu poder de compras publicas para encomendar solugdes inovadoras. Uma das politicas
adotadas nos EUA ¢ o Small Business Innovation Research (SBIR), que oferece um fluxo de
financiamento antecipado e certifica empreendedores iniciantes para que desenvolvam
tecnologias inovadoras. As isengdes e incentivos fiscais também figuram como grandes
estimuladores da inovagao e incentivam investimentos em pesquisa € desenvolvimento no pais

(Cavalcante, 2022).

Duas outras iniciativas se destacam na politica dos EUA como forma de enfrentar a
ascensao das empresas chinesas e o avango de suas capacidades inovadoras. A primeira ¢ a
Manufacturing USA (MUSA), que consiste em uma rede de institutos de pesquisa com a funcao

de desenvolver tecnologias avangadas por meio de parcerias publico-privadas entre industria,
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universidades e agéncias do governo americano. A segunda iniciativa ¢ o Lab to Market, que
tem entre seus objetivos o fortalecimento do empreendedorismo em organizagdes de pesquisa

e a melhoria das praticas de transferéncia de tecnologias (Cavalcante, 2022).

Portanto, o maior nimero de depdsitos de prioridade nos Estados Unidos pode ser
explicado, uma vez que a protecdo ¢ solicitada principalmente em locais que costumam ser
pioneiros em inovagao, onde podem surgir invencgdes semelhantes ou idénticas. Caso a protegao
nao seja solicitada, ela pode ser perdida, pois outras partes ja podem se antecipar ao pedido de

patenteamento da invengao.
6.4 Status das patentes selecionadas

As patentes selecionadas para esta prospeccao tecnoldgica foram analisadas quanto ao
seu status juridico, sendo verificado se estavam classificadas como ativas, inativas, pendentes
ou interrompidas. Uma patente ativa ¢ aquela que teve seu pedido de protecdo inventiva
concedido e sera assim classificada durante o periodo de sua vigéncia, que comega na data de
concessao até um periodo definido de tempo, de acordo com leis de propriedade intelectual do
pais onde a patente foi concedida. No final do periodo concedido, se o interessado almejar
manter a concessao, devera providenciar a prorroga¢do do prazo. Inativa ¢ a patente concedida
que ndo esta em vigor devido a caducidade, falta de pagamento, entre outros motivos, € pode
voltar a ser ativa se ndo atingiu a data de validade. Interrompida ¢ a patente que teve seu pedido
descontinuado, retirado ou rejeitado, ou seja, quando houve a interrup¢do durante do processo
antes da concessao. Pendente ¢ a patente que ainda esta em fase de anélise para uma possivel

concessao (The Lens, 2023).

Figura 12 — Status juridico das patentes incluidas na pesquisa
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Fonte: elaborada pela autora, 2025
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Dentre as patentes selecionadas para esta prospecg¢do tecnologica, 30% estavam ativas
(6 patentes), 65% estavam pendentes (13 patentes), 5% estavam interrompidas (1 patente) e

nenhuma estava com o status legal de inativa (Figura 12).

Assim, constata-se que houve predominancia de documentos com status pendente, ou
seja, ainda em processo de obtengdo de concessdo de patente. Algumas patentes estavam
classificadas como ativas, enquanto apenas uma estava classificada como interrompida. Ao
analisar os motivos da interrupg¢ao, verificou-se que foi devido a nao apresentagdo de recurso

no prazo estabelecido.
6.5 Historico temporal de publicacao das patentes

Nesta prospecgdo tecnologica, foi analisada a distribuicdo anual das publicacdes das
patentes selecionadas para esse estudo, conforme ilustra a Figura 13. Um maior numero de
patentes foi publicado no ano de 2013, com um total de 5 patentes. Ja em 2021 e 2022 foram
publicadas, respectivamente, 3 e 4 patentes. Em 2017, 2 patentes, € nos anos de 2016, 2018,
2019, 2020, 2023 e 2024, apenas uma patente. Em 2014 ¢ 2015 nao houve publicacdes.

Figura 13 - Ntiimero de depdsitos de patentes e niimero acumulado

de patentes por ano

[ Numero de patentes  [JJ§ Numero cumulativo de patentes
20

4

EIS

D

=

=9

< 10

[=]

)

£

=

Z I
IIII m = II-
LR G NS S O N ™
\'\\'\\\\’\/ '\/'\/'\/
@@ﬁ?ﬂ“@@@ﬁ?@ﬁ?f@ﬁ?

Ano de Publicacio
Fonte: elaborada pela autora, 2025

Observa-se que ndo houve grandes varia¢des na quantidade de documentos publicados
ao longo dos anos, mantendo-se um nimero de publicagdes anuais que variou entre zero € cinco.

O ano de 2013 registrou o maior numero de publicacdes. J& os anos de 2021 e 2022
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demonstraram um aumento, ap6s um longo periodo com niimeros de publicagdes baixos. Uma
justificativa para isso pode ter sido a maior dificuldade para realizagdo de novas pesquisas
cientificas durante a pandemia de Covid-19, que perdurou entre margo de 2020 e maio de 2023.
Com o fechamento ou reducao do uso de laboratérios cientificos, devido ao corte de verbas, a
indisponibilidade de recursos laboratoriais, a necessidade de isolamento social e a restricao de
deslocamento, enfrentou-se dificuldades para o desenvolvimento de novos experimentos

(Queiro

z, 2023). Inclusive, a Espanha foi o pais que mais publicou patentes desse estudo entre
os anos de 2021 e 2022. O distanciamento social na Espanha foi bastante rigido, com
confinamentos por longos periodos (Badcock, 2020). Como resultado, pode ter havido a
concentracdo de esforgos na redacdo e submissdo de patentes de invengdes ja desenvolvidas,
mas ainda ndo patenteadas, uma vez que o trabalho remoto facilitou o desenvolvimento dessas

atividades.
6.6 Quantidade de patentes por depositantes

Em relagcdo ao nimero de depdsitos de patentes, a GW Pharma Limited e a empresa
Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd destacaram-se com 4 depdsitos. A Universidade de Granada e
Cellbitec realizaram 3 depositos cada. O Estado de Israel depositou 2 patentes. Os demais
depositaram apenas 1 patente (Figura 14). Ao caracterizar os depositantes com maior nimero

de patentes, percebe-se que sao empresas do ramo farmacéutico ou universidade.

A GW Pharmaceuticals Limited ¢ uma empresa farmacéutica britdnica que atua na
fabricagdo de produtos farmoquimicos e farmacéuticos. Esta sediada no Reino Unido e, ao
longo dos ultimos 20 anos, estabeleceu uma posi¢do de lideranga mundial na ciéncia dos
canabinoides e no desenvolvimento de medicamentos derivados da Cannabis. Em outubro de
2018, as suas conquistas foram reconhecidas pela revista TIME que nomeou a GW como uma
das 50 maiores empresas geniais de 2018 que estdo inventando o futuro (GW Pharmaceuticals,

2018)

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd foi fundada em 1964 no Japdo. E uma empresa
farmacéutica que pesquisa e desenvolve produtos farmacéuticos para diagnostico e tratamento
de doencas e produtos nutracéuticos. Atua com foco na criacdo de produtos farmacéuticos e
nutracéuticos inovadores e totalmente originais, fornecendo tratamentos inovadores para

pacientes em todo o mundo (Otsuka, 2024).
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Figura 14 — Numero de patentes por depositantes
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A Universidade de Granada esta classificada entre as 300 melhores universidades do
mundo e a primeira da Espanha, segundo o Shangai Academic Ranking of World Universities
de 2023 (Shanghai, 2024). Ela contribui ndo s6 para o desenvolvimento socioeconémico
regional, mas também nacional e internacional, através da educagdo universal, da investigagao
de alto nivel, da prestagdo de servigcos de alta qualidade e da colaboragdo estreita com a
administracdo e com empresas locais. Com foco em pesquisa técnica, transferéncia de
conhecimento e comprometimento socioecondmico, criou 82 spin-offs, possui cerca de 580

projetos de investigagdo ativos e lancou mais de 200 produtos patenteados nos ultimos anos
(Espanha, 2024).

Ja a empresa Cellbitec tem como principal objetivo evoluir os seus compostos
fitoquimicos patenteados para transforma-los em produtos biofarmacéuticos e nutracéuticos,

destinados a atender necessidades clinicas e nutricionais (Cellbitec, 2023).

Considerando que entre os inventores estdo grandes industrias de medicamentos que
muito investem em inovagdo, hé perspectiva de que as formulag¢des das patentes depositadas
poderao ser utilizadas para pesquisas clinicas em humanos, possibilitando o desenvolvimento

de novos medicamentos para tratamento do glioblastoma.
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6.7 Pais de origem dos depositantes

Quanto aos paises de origem dos depositantes, o Japao aparece como o principal pais,
tendo um total de 5 depositos, seguido pelo Reino Unido com 4 depositos, a Espanha, os EUA
e Israel com 3 depositos e Italia e o Canada com 2 depositos. Os paises Coreia do Sul, Turquia,

Brasil e India contabilizaram apenas 1 depésito de patente (Figura 15).

O Japao ¢ referéncia em sofisticagdo tecnoldgica e possui uma estrutura produtiva
marcada pela diversificacdo, com prevaléncia na exportacdo de equipamentos eletronicos de
alta tecnologia (Marca et al., 2021). No ranking publicado em 2024, o Japao foi o 3° pais com
o maior numero de depositos de patentes, o que € proveniente de sua alta capacidade inventiva.
Toda essa tecnologia desenvolvida ¢ um dos fatores que reflete na expectativa de vida do povo
japonés, que hoje ¢ ligeiramente inferior a 84 anos, enquanto em outros paises ¢ de cerca de 55

anos (WIPO, 2024).

Figura 15 — Nimero de patentes por pais de origem dos depositantes
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Legenda: Abreviagdes por codigo internacional de paises: BR-Brasil, CA — Canada, ES — Espanha, GB
— Reino Unido, IL — Irlanda, IN —India, IT- Italia, JP — Japdo, KR — Coreia do Sul, TR — Turquia, US —
Estados Unidos

Ainda analisando o nimero de patentes selecionadas para a pesquisa, esperava-se que o
Brasil fosse possuidor de um maior niumero de publicagdes, j4 que possui uma vasta
biodiversidade de espécies vegetais que ainda ndo tem sua agdo terapéutica conhecida

(Hasenclever ef al., 2017). No entanto, esse fato ndo ocorreu, tendo apenas 1 patente publicada
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com os critérios que satisfazem esse estudo, o que demonstra que hd um vasto espago de

pesquisa a ser explorado.

Algumas estratégias vém sendo adotadas para que haja um crescimento na pesquisa ¢
um maior desenvolvimento tecnologico no Brasil. Um marco legal importante para o
desenvolvimento tecnoldgico no pais foi a Lei n° 10.973 de 2 de dezembro de 2004, que dispos
sobre incentivos a inovagao e a pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo (Brasil,
2004). Essa lei previu incentivos visando estimular a criagao de novas tecnologias, tais como o
estimulo ao estabelecimento de parcerias publico-privadas, nas quais instituigdes cientificas e
tecnologicas (ICTs) firmam parcerias com empresas para desenvolver pesquisas e inovagdes, a
criacdo de ambientes colaborativos, como parques tecnologicos e startups, e a regulamentagao
da propriedade intelectual de invengdes provenientes de pesquisas que foram realizadas em
ICTs. Além disso, previu apoio financeiro e subsidios, com facilitacdo a obten¢do de crédito

para investimentos em inovagao (Brasil, 2004).

Um dos problemas que existe no Brasil, no campo do desenvolvimento tecnologico e
de prote¢ao, € que muito do que se tem hoje ainda ndo € regulamentado e protegido por patentes
(Hasenclever et al., 2017). Uma pesquisa realizada em 2016 com empresas, pesquisadores ¢
gestores publicos, com o objetivo de avaliar o desenvolvimento tecnologico relacionado a
plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil, identificou os principais gargalos que impedem
uma maior producdo e o desenvolvimento de inovagdes. Os principais desafios encontrados
foram falta de estimulo no desenvolvimento das pesquisas, inadequagdo da lei de acesso ao
patrimOnio genético, as dificuldades na cadeia logistica de produ¢do de insumos e a falta de
harmonizagao na regulamentagdo ao longo de toda a cadeia produtiva da industria de plantas
medicinais e fitoterapicos. Outro fator determinante para a falta de ascensao tecnoldgica € a
morosidade na implantagdo de politicas publicas para a industria, tanto das atividades
produtivas com fitoterapicos quanto das atividades de pesquisa com plantas medicinais. Uma
vez que a pesquisa ¢ prejudicada, novas tecnologias tém seu desenvolvimento anulado ou

evoluem mais lentamente (Hasenclever et al., 2017).

Ao analisar a posi¢do no ranking de inovagdo global, observa-se que o Brasil tem
ocupado melhores posi¢des nos ultimos 4 anos, tendo atingido em 2023 a 49" posi¢do e em
2024 a 50" posi¢ao. A melhora em alguns indicadores € responsavel por esses melhores
posicionamentos, tais como servigos governamentais on-line, marcas registradas e a existéncia

de startups unicornios. Os servigos on-line do governo brasileiro estdo entre os 15 melhores do
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mundo. J& as principais marcas de alto valor aqui no Brasil sdo o Itatl e o Banco do Brasil.
Quanto as startups unicornios, foram representadas por 16 empresas, sendo as mais destacadas

0 QuintoAndar, o C6 Bank e a Creditas (WIPO, 2023b; WIPO, 2024).

E importante destacar que mesmo o Brasil tendo evoluido no ranking nesses ltimos
anos em relacdo a periodos anteriores, ainda ha muitos desafios a serem superados para alcangar
melhores resultados em inovacdo. Para que continue crescendo no ranking, sdo necessarias
algumas agdes, tais como melhorias na educac¢do e na qualificacdo profissional, investimento
em pesquisa e desenvolvimento no setor publico e privado, desburocratizagdo do sistema
tributério brasileiro e maiores incentivos fiscais como meio de estimulo a empresas inovadoras

(Buainain; Souza, 2019).
6.8 Perfil dos depositantes

Ao analisar o perfil dos depositantes, constata-se que € possivel categoriza-los em cinco
grupos distintos: industria farmacéutica, universidades, um pais, um instituto de pesquisa € uma
fundagdo de apoio a pesquisa. O grupo que teve maior representatividade foi o das industrias
farmacéuticas e das universidades, correspondendo, respectivamente, a 35,3% e 47,1% dos
depositantes, um total de 6 industrias e 8 universidades. Houve a presenca de um pais, um

instituto de pesquisa e uma fundagdo de apoio a pesquisa como depositante (Figura 16).

Figura 16 - Perfil dos depositantes das patentes

INSTITUTO DE PESQUISA
9%

INDUSTRIA FARMACEUTICA
35.3%

UNIVERSIDADES
47.1%

PAIS 5.9% 5.9% FUNDAGAO DE APOIO A PESQUISA

Fonte: elaborada pela autora, 2025
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Ao discutir inovagdo tecnologica, ¢ imprescindivel a participacdo de industrias nesse
processo. Salerno (2017) traz uma explicagdo importante sobre a diferenga entre invengao e
inovagdo e a importancia das industrias como elo entre esses dois fendmenos. A invencao se
caracteriza como um constructo fisico ou intelectual, no entanto, ndo ¢ sindnimo de produto
transacionavel no mercado. J4 a inovagdo ¢ conceito econdmico, a qual se realiza no mercado
e o agente de inovagao nesse processo € a empresa, a qual tem a fun¢do de produzir o invento
e comercializa-lo. Ao comercializar o produto, ¢ de seu interesse possuir a prote¢ao do invento
através de patentes, o que lhe permite deter exclusividade sobre a sua producdao e venda

(Salerno, 2017).

Um numero de depdsitos tdo significativo apresentado pelas industrias pode ser
explicado pela sua atuagcdo que vai além da produgdo, abrangendo também atividades de
pesquisa cientifica e desenvolvimento de novos medicamentos. Essa atuagdo pode se dar de
forma unilateral ou por meio de parcerias. Aqui no Brasil, temos como exemplo a Libbs (Biotec)
e a Bionovis. A Libbs tem entre seus objetivos produzir e desenvolver medicamentos biologicos
a base de anticorpos monoclonais para tratamento do cancer e de doencas autoimunes e, para
isso, conta com um investimento de at¢ R$ 500 milhdes. A Bionovis tem como objetivo
promover no Brasil a pesquisa, o desenvolvimento, a producdo e a comercializagdo de
biofarmacos. Possui parceria com laboratorios puiblicos como o Bio-Manguinho e o Instituto

Vital Brasil (Salerno; Matsumoto; Ferraz, 2017).

Entre as patentes desse estudo, apenas uma ¢ de origem brasileira, tendo como
depositantes a Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e a Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE). A UFAL e a UFRPE possuem Nucleos de Inovagao Tecnoldgica (NITs),
que tém por objetivo apoiar agdes voltadas a inovagdo tecnologica em todos os segmentos da
ciéncia e tecnologia. Além disso, a UFAL possui o Programa de Po6s Graduacao em Propriedade
Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagao (PROFNIT), que se dedica a formar
profissionais para atuar nas competéncias dos NITs e nos ambientes promotores de inovagao
nos diversos setores académicos, empresariais, governamentais, entre outros (UFAL, 2024.a;
UFAL, 2024.b; UFPE, 2024). No ranking de 2023 do INPI, dos 50 depositantes residentes no
Brasil que mais realizaram depdsito de patentes, a Universidade Federal Rural de Pernambuco
estava presente, ficando em 19° lugar, empatado com a Universidade Federal da Paraiba, com

um total de 24 depdsitos de patentes (INPI, 2024.a).
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Vale ressaltar que as Universidades Brasileiras se caracterizam como grandes Institutos
de Ciéncia e Tecnologia (ICTs). Define-se ICTs como 6rgdos ou entidades da administragdo
publica direta ou indireta, ou pessoa juridica de direito privado sem fins lucrativos, legalmente
constituidas sob as leis brasileiras, com sede e foro no Pais, que inclua em sua missdo
institucional ou em seu objetivo social ou estatutario a pesquisa basica ou aplicada de carater
cientifico ou tecnoldgico, ou o desenvolvimento de novos produtos, servigos ou processos. Em
outras palavras, sdo organizagdes dedicadas a produgdao de conhecimento cientifico e
tecnologico, bem como a promogao da inovagao e transferéncia de tecnologia para a sociedade

e o setor produtivo (Brasil, 2004).

Alguns incentivos foram criados no Brasil para estimular o crescimento em inovacao e
tecnologia, tanto no ambiente académico quanto no ramo empresarial. Entre esses incentivos
estdo algumas normativas como a Lei de Inovagao (Lei n°® 10.973/2004), a Lei do Bem (Lei n°

11.196/2005) e o Marco Legal da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (Lei n°® 13.243/2016).

A Lei de Inovagao foi um marco importante para impulsionar o desenvolvimento de
tecnologias nas Universidades brasileiras, pois trouxe, entre suas vertentes, o fortalecimento da
inovacgao no pais e a previsao de financiamento para projetos que busquem aumentar a interagao
entre o setor publico e o privado. Além disso, possibilitou o desenvolvimento de mecanismos
legais de transferéncia de tecnologia, estimulando a inovagdo e o desenvolvimento econdmico

e social (Brasil, 2004a).

A Lei do Bem ¢ o principal instrumento de estimulo as atividades de Pesquisa e
Desenvolvimento nas empresas brasileiras. Fornece a possibilidade de uso de alguns incentivos
fiscais como forma de estimular investimentos privados em pesquisa € desenvolvimento
tecnologico. Para receber esses incentivos, as empresas devem agregar novas funcionalidades
ou caracteristicas aos produtos, com efetivo ganho de qualidade ou produtividade (Brasil,

2005).

O Marco Legal da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo estabeleceu medidas de incentivo a
inovagao e a pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo, com vistas a capacitagao
tecnologica, ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento do sistema produtivo
nacional e regional do Pais. Previu a criacdo dos NITs e trouxe mecanismos de facilitagao da
cooperacao entre universidades, institutos de pesquisa e empresas. Também incentivou a

transferéncia de tecnologias (Brasil, 2016).
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As universidades desempenham um papel central na transformacdo da sociedade,
agindo de forma estratégica, mediante a interacdo com 6rgdos governamentais, industrias e
entes sociais, fomentando uma sociedade do conhecimento, inovadora, desenvolvida e

colaborativa (Torlig; Resende Junior, 2018).

Estatisticas retratam que, no Brasil, as Universidades Federais sdo responsaveis pela
maior parte da atividade inventiva do pais. Dados do INPI, referentes ao ranking de depositantes
de patentes de invengao em 2023, mostram que entre os 50 depositantes brasileiros com maiores
quantidades de deposito no INPI, 64% correspondem as Universidades, sendo 32 no total, 28
federais e 4 estaduais. O primeiro lugar no ranking ¢ da empresa Petrobras com 125 depositos.
Em segundo lugar, com 101 pedidos, estd a Universidade Federal de Campina Grande (INPI,
2024.a).

Embora as universidades gerem conhecimentos e inovagoes, esse capital intelectual, em
sua maioria, fica restrito ao ambiente de ensino e pesquisa. Uma solu¢do para essa problematica
¢ a transferéncia das tecnologias geradas pelas universidades para as empresas, pois estas estdo
mais preparadas para produzir em escala e acessar os mercados. Essa transferéncia no Brasil ¢
registrada junto ao INPI, por meio da averbagdo dos respectivos contratos de licenga de direito
de propriedade industrial, de fornecimento de tecnologia, de prestacao de servigos de assisténcia

técnica e cientifica, ou ainda, de contratos de franquia empresarial (Soares et al., 2022).

Etzkowitz e Leydesdorff (1995) desenvolveram um modelo conceitual que recebeu o
nome de Triplice Hélice, que representa toda essa perspectiva de transferéncia de tecnologias.
Nesse modelo, as hélices representam o governo, a universidade e a industria. Cada hélice
cumpre um papel relevante: os governos sdao responsaveis pelo fornecimento de incentivos
fiscais e pela criacao de politicas publicas em prol do desenvolvimento econdmico e social, as
universidades contribuem com o capital intelectual, formando especialistas e gerando novos
conhecimentos, € o setor privado desenvolve produtos e servigos inovadores, liderando

processos de mudanga do mercado (Mineiro et al., 2018).

Vale salientar que a ideia dessa teoria ndo ¢ fazer com que as universidades publicas
abram mao de sua autonomia na producdo académica e pesquisa basica, mas que as parcerias
com o setor privado promovam o empreendedorismo, transformando ciéncia em tecnologia e
facilitando o desenvolvimento de novos produtos ou solugdes inovadoras. Isso beneficia a

sociedade e contribui para o avango regional (Closs; Ferreira, 2012).



58

Um fato relevante observado nos resultados ¢ o de que nenhuma industria brasileira
figura como depositante. Salerno (2017) relata que, historicamente, a industria Brasileira ficou
fora dos diversos saltos tecnologicos que impulsionaram a industria e o crescimento econdmico
de outros paises. Mesmo com a criagao de politicas publicas, estimulando o desenvolvimento
inovador e tecnoldgico, ndo houve muito progresso. Isso pode ser consequéncia de uma
trajetoria histérica focada em manufatura e de pouca preocupacdo com as atividades de
concepgao, projeto e producao inovadora. Ainda cita que esse modelo de producao ¢ resultado
de fatores que caracterizam o tecido industrial brasileiro, como: cadeias produtivas dominadas
por multinacionais que exploram o mercado interno sem competicdo, estrutura industrial
marcadamente metalmecanica, sem incorporacao de setores como eletronica, quimica fina,
biotecnologia e outros desenvolvimentos pds-1970, pouca presenca de profissionais com
formagdo em ciéncias exatas ou engenharia nas empresas e baixissima atividade de pesquisa,

desenvolvimento e engenharia de produto.

Outro fator que impede o crescimento da inovagdo € a pouca utilizagdo de compras
governamentais para impulsionar o desenvolvimento de produtos e processos tecnologicos de
interesse. As compras publicas funcionam como ferramenta de intervengdo publica que se
utiliza do mercado consumidor para impulsionar o desenvolvimento por meio da inser¢ao no

mercado de inovagdes desejaveis (Rauen; Paiva, 2019).

Mediante esse cenario, € necessario que haja uma transformagdo da base industrial
brasileira, para que ocorra uma produ¢do com maior conteudo tecnologico, com tecnologias
novas e emergentes que revolucionem os meios de produgdo e os produtos, e assim, a industria

brasileira tenha uma maior representatividade no deposito de patentes (Salerno, 2017).
6.9 Classificacao Internacional das patentes

A Classificacao Internacional de Patentes (IPC) ¢ utilizada para classificar o conteudo
técnico de um documento de patente ou outra invencao, auxiliando, assim, na investigacao do
estado da técnica em determinadas areas de conhecimentos (INPI, 2024.b). Uma Unica patente
pode receber mais de uma classificacdo, de acordo com as areas que a invencdo se relaciona.
Na Figura 17, constam as classificacdes presentes nas patentes do estudo e o nimero de patentes

por classificagao.
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Figura 17 — Numero de patentes por classificacao IPC

CLASSIFICACAO IPC

C11B 1

C07D 2

A61P 13

A61K 20

Fonte: elaborada pela autora, 2025

A TPC que esteve mais frequente nos documentos de patentes foi a A61K, com 100%
das patentes contendo essa classificacdo. A segunda classificacdo mais presente foi a A61P,
correspondendo a 65% das patentes, com um numero de 13. Ja a classificagdo CO7D esteve
presente em 2 patentes ¢ a C11B esteve presente em 1. As defini¢des de cada classificacao

podem ser observadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Classificacdo das patentes incluidas no estudo

CLASSIFICACAO DESCRICAO
A61K Preparagoes para fins médicos, dentarios ou de higiene pessoal
A61P Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparagdoes medicinais
CO07D Compostos heterociclicos
C11B Produgio de 6leos ou gorduras

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

Jé era esperada uma maior representatividade das classificacdes A61K e A61P, ja que se
referem, respectivamente, a preparacdes para fins médicos e a atividade terapéutica especifica
de compostos quimicos ou preparagdes medicinais. A classificagdo CO7D também foi aplicada,
pois no decorrer da patente foram citadas evidéncias nas quais foram utilizados compostos
heterociclicos inibidores do receptor de tirosina quinase b (Trk-b). Quanto a classificagao C11B,

foi utilizada em apenas uma patente, referente a produ¢do de um 6leo medicinal.

6.10 Plantas utilizadas para obtencao do extrato, fracao ou isolamento do composto

ativo

Os 20 documentos de patentes incluidos na pesquisa foram analisados individualmente,
a fim de identificar quais plantas foram utilizadas para producao do extrato, fracdo ou para

isolamento de composto ativo. O Quadro 5 detalha quais os documentos de patentes incluidos.
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DOCUMENTO TITULO ANO PAIS DE PAIS DE IPC STATUS DEPOSITANTE ORIGEM DOS
APLICACAO | PRIORIDADE LEGAL DEPOSITANTES
AU2021361220 Ethanolic extract of seeds of | 2022 AU ES A61K Pendente Universidad de ES
Solanum melongena, method A61P Granada, Cellbitec
for obtaining it,
pharmaceutical composition
containing it and use thereof
as an antitumour agent
BR1020170229564A2 Process for obtaining BR
flavonoids from Solanum 2019 BR BR A61K | Interrompida | Universidade Federal
paludosum with activities on AB1P de Alagoas,
the human topoisomerase I1- Universidade Federal
alpha enzyme and on human Rural de Pernambuco
glioblastoma (antitumor)
CA 2940470 Use of a combination of a 2017 CA uUs A61K Ativa Signpath Pharma Inc. EUA
curcuminoid and a
chemotherapeutic agent for
use in treatment of
glioblastoma
EP2544682 Phytocannabinoids in the 2013 CN GB Ativa Otsuka JP
treatment of cancer AB61K Pharmaceutical GB
Co.,Ltd.,;
GW Pharma Limited
ES2906476A1 Ethanolic extract of Citrullus | 2022 ES ES AB61K Ativa Universidad de ES
colocynthis seeds, method to AB1P Granada, Cellbitec

obtain it, pharmaceutical
composition that contains it
and its use as an antitumor
agent



https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DES2906476A1
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Continuagao
DOCUMENTO TITULO ANO PAIS DE PAIS DE IPC STATUS DEPOSITANTE ORIGEM DOS
APLICACAO | PRIORIDADE LEGAL DEPOSITANTES
IN201911047575 Synergistic effect of 2021 IN JP AB1K Ativa Jaypee Institute of JP
temozolomide and Information
phytocompound in human Technology
glioblastoma multiforme cell
lines
A composition of essential oil of
Pleurospermum brunonis as ABLK Shoolini University
IN202011055559 effe_ctlve cell cycle |n_h|b|tor and 2022 IN IN Co7D Pendente of Biotechnology and IN
anti-cancer agent against cancer Management
CliB ;
cells and method of use thereof Sciences
Cannabinoids in combination
. - Otsuka
with non-cannabinoid Pharmaceutical P
SG191643 chemotherapeutic agents (E.G. | 2013 SG GB AB1K Pendente Co. Ltd. - GB
SERM or Alkilanting agents) GW Pharma Limited
Anti-tumoural effects of Otsuka .
cannabinoid combinations AB61K Pharmaceutical JP
SG191644 2013 SG GB AG1P Pendente Co.,Ltd.;; GB
GW Pharma Limited
Formulations Comprising
Extracts From Primitive Plant
Species (Mosses, Ferns and . Southern Connecticut
US2013330372 Lichens) to Treat and Prevent 2013 US US ABIK Aliva State University EUA
Cancers
Composition for preventing or
treatlpg glioblastoma University-Industry
comprising Platycodon Cooperation Groun of
US20200345802 grandiflorum A. De Candolle, | 2020 us KR ABLK Ativa pK L Hee P KR
Scutellaria baicalensis, U%ivgrsi i
Phellodendron amurense y

Ruprecht or Rubus coreanus
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Continuagao
DOCUMENTO TITULO ANO PAIS DE PAIS DE IPC STATUS DEPOSITANTE ORIGEM DOS
APLICACAO | PRIORIDADE LEGAL DEPOSITANTES
Compositions and methods for AB1K The,\jﬁit?; Iosfr ael,
EUA20240165135A1 the treatment of cancer 2024 us us AB1P Pendente Agriculture & Rural IL
Development
Otsuka P
Phytocannabinoids for use in AB1K Pharmaceutical GB
WQ02013038157 the treatment of cancer 2013 DE GB Pendente Co.,Ltd.,;
A61P I IT
GW Pharma Limited
Combination anticancer Intern?(t)lro B?LZOC'GW
W02016120839 endowed with antitumor Development S.R.L
activity, comprising alkaloids 2016 DE IT AB61K Pendente Advanced Mole.cuilalr IT
of Chelidonium majus Biological
Computation S.R.L.
Compositions comprising
- CA
cannabidiol and second
therapeutic agents for th BR AB1K
WO02017072773 erapeutic agents for the 2017 DE us Pendente Jay Pharma, inc. CA
treatment of cancer AU A61P
Ccz
Compositions and methods for The State of Israel,
W02018163164 treating cancer 2018 CA ES A61K | Pendente Ministry of IL
DE Agriculture & Rural
A61P
Development
Use of specific fractions
obtained from the cladodes of
W02021133362 opuntia flcu_s-lndlca plant for 2021 DE R AB61K Pendente Instanpul l\/_Ied!pol R
treating cancer A61P Universitesi
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Continuagao
DOCUMENTO TITULO ANO PAIS DE PAIS DE IPC STATUS DEPOSITANTE ORIGEM DOS
APLICACAO | PRIORIDADE LEGAL DEPOSITANTES
Drug delivery system based on
calcium phosphate nanoparticles
functionalized with bioactive Universidad de
W02021233681 compounds from Euphorbia 2021 DE ES AB1K Pendente . ES
. Granada, Cellbitec
extract and its uses AB1P
W02022101917 P prising 2022 DE uS Pendente and Development IL
and uses thereof A61P . .
Foundation Limited
Cannabis-derived flavonoids
and related methods ABLK
W02023141695 2023 DE us AB1P Pendente Canurta Inc CA
C07D

Abreviagdes por codigo internacional de paises: AU- Australia, BR-Brasil, CA — Canada, CN — China, CZ -Republica Tcheca, DE — Alemanha, ES — Espanha,
GB — Reino Unido, IN — India, IT — Italia, JP — Japdo , KR —Coreia do Sul, SG — Singapura, TR — Turquia, US —Estados Unidos

Fonte: elaborado pela autora, 2025
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Nas patentes analisadas, um total de 19 plantas foram identificadas. A planta mais
prevalente foi a pertencente ao género Cannabis, encontrada em um total de 9 documentos de
patentes. As demais plantas estavam presentes em apenas 1 documento cada. A Figura 18
apresenta géneros e espécies de plantas que foram incluidas neste estudo e em quantos

documentos de patentes elas estavam presentes.

Figura 18 — Plantas utilizadas para obtencao do extrato, fracio ou para isolamento de composto
ativo e sua ocorréncia nos documentos de patente selecionados para o estudo

Adiantum capillus-veneris
Ananas Comosus
Cannabis sp.

Chelidonium majus
Citrullus colocynthis
Curcuma longa
Cyatheaceae

Euphorbia Lathyris
Opuntia ficus-indica
Phelledendron amurense Ruprecht
Platycodon grandiflorum
Pleurospermus Brunonis
Polystichum acrostichoides
Rubus coreanus
Scutellaria baicalensis
Selaginella sp.

Solanum melongena
Solanum Paludosum
Sphagnum sp.

0 2 4 6 8 10
Numero de Patentes

Plantas incluidas na pesquisa

Fonte: elaborada pela autora, 2025

No decorrer do estudo, foi realizada a leitura integral dos documentos de patentes
incluidos na pesquisa, com a finalidade de identificar dados que comprovassem a atividade
terapéutica das plantas e quais possiveis mecanismos de acdo envolvidos. No Quadro 6, ¢
possivel verificar os mecanismos de acao identificados, e nas proximas subsecdes, quais plantas

constavam nos documentos da pesquisa.
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Quadro 6 — Mecanismos de acio identificados nas patentes

EXTRATO, FRACAO OU

PATENTE SUBSTANCIA ISOLADA MECANISMO DE ACAO
Ativa a via de caspases, tanto a via intrinseca quanto
- . a extrinseca, que ocasiona morte celular por apoptose.
Extrato etandlico funcional das L !
Age nos microtibulos celulares, ocasionando uma
AU2021361220 sementes desengorduradas TR NN
desordem na polimerizacdo/despolimerizacdo dos
de Solanum melongena o . . 2
microtdbulos celulares. Ativa vias autofagicas e
interferem no processo de angiogénese.
Inibe a enzima topoisomerase Il humana, causando
BR1020170229564A2 Flavonoides obtidos do extrato de | quebras no DNA e impedindo a_celula_dg r~epara—las,
Solanum paludosum resultando em apoptose e blogqueio da divisdo celular,
impedindo assim o crescimento tumoral.
Aumenta a produgdo de ceramida da célula de
Nanoparticulas de  Curcumina glioblastoma, o que pode resultar em efeitos pro-
CA2940470 . P , apoptoticos, inibicdo da proliferacdo celular e
isolada da Curcuma longa ~ < .
supressdo da formacdo de novos vasos sanguineos.
Também reduz células-tronco tumorais.
Induz a morte celular programada e autofagia,
SG191644 THC isolado da Cannabis utilizando uma rota de sinaliza¢do envolvendo o gene
relacionado a autofagia -1 (ATG1) e pan-caspase.
Inibe a atividade da mTORCL1 (complexo alvo da
SG191644 THC e CBD isolados da Cannabis | F2Pamicina em mamiferos) e promove o acmulo da
forma lipidica da "proteina associada a microtubulos
1A/1B-cadeia leve 3" (LC3).
Age no citoesqueleto de actina, interferindo na
Extrato das plantas Sphagnum sp., | estrutura e funcdo desses filamentos, culminando na
Selaginella  sp.,  Cyatheaceae, | ruptura da rede citoesquelética e, por consequéncia,
US2013330372 . : . . -
Adiantum  capillus-veneris e | interrompendo os processos celulares essenciais para
Polystichum acrostichoides a sobrevivéncia e proliferacdo das células tumorais,
resultando em morte celular.
Extrato de Scutellaria baicalensis, | |yine o crescimento do glioblastoma através da
US20200345802 Phellodendron amurense Ruprecht, | ininicao da expressdo do receptor tirosina quinase
Rubus coreanus
AXL.
?Z'ecl?(!;n;ren;glada amiarensslamz Inibe o crescimento do glioblastoma através da
US20200345802 Quercetina isolada da planta Rubus :Ar];?lL(;ao da expressdo do receptor tirosina quinase
coreanus '
FracGes obtidas a partir do Extrato
US20240165135A1 | metandlico de Cannabis sativa, | Age em CB2 e interfere na polimerizacdo da actina.
com alto teor de THC
W02018163164 Fracdo F7 da Cannabis contendo | Atua em receptores canabinoides tipo 2 (CB2),
mais de 80% de THC inibindo a fosforilacdo a PKb (proteina quinase b).
WO02023141695 Canflav!na A Canflgvma B, | Inibe a’a'glwdade do receptor tirosina quinase (TrK)
Canflavina C da Cannabis neurotrofica.
. i Diminui a ativacdo das vias a jusante do receptor
WO2023141695 Canflavina A, Canflavina B da | (jrosina quinase B (TrkB), interrompendo as vias de

Cannabis

fosforilacdo de sinalizacéo de quinases ou proteinas a
jusante.

Fonte: elaborado pela autora, 2025
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6.10.1 Adiantum capillus-veneris, Cyatheaceae, Polystichum acrostichoides,

Selaginella sp. e Sphagnum sp.

A patente US2013330372 trata de formulagdes compreendendo extratos de espécies
vegetais primitivas. Esses extratos foram avaliados quanto as propriedades anticancerigenas em
diversos tipos de linhagens celulares cancerosas humanas in vitro, incluindo glioblastoma
resistente a quimioterapia convencional. Foram preparados 17 extratos de plantas (Quadro 7).
Esses extratos apresentaram maior atividade anticancerigena quando foram preparados com
solventes menos polares, tais quais o DMSO (dimetilsulféxido) e o metanol (Crawford, 2013).

A atividade anticancerigena dos extratos foi avaliada em culturas bidimensionais em
monocamadas e em esferoides tumorais sdlidos multicelulares tridimensionais (EMT), baseada
nas respostas de indugdo de morte celular.

O efeito da exposicao de uma cultura de células de glioblastoma em monocamada por
72 horas aos extratos etanodlicos de musgo esfagno (Sphagnum spp.), musgo do clube
(Selaginella spp) e samambaia de natal (P. acrostichoides) foi avaliado. A patente ndo especifica
qual linhagem celular de glioblastoma foi utilizada. O percentual de morte celular foi
determinado utilizando os extratos em quatro réplicas. O extrato n® 6 de musgo esfagno, nas
concentragdes de 1 mg/mL, 5 mg/mL, 25 mg/mL e 38 mg/mL, apresentou médias de morte
celular de 14%, 40%, 29% e 79,75%, respectivamente. O extrato n° 12 de musgo do clube, nas
concentragdes de 12,5 mg/mL, 25 mg/mL e 38 mg/mL, apresentou percentuais médios de morte
celular de 41,5%, 55% e 74,5%, respectivamente. O efeitos da exposicdo de trés dias aos
extratos de musgo do clube (extrato n® 10 e n° 11) e ao extrato n° 13 de samambaia de Natal,
utilizados de forma concomitante, também foram avaliados nas concentragdes de 25 mg/mL e
50 mg/mL, resultando em percentuais médios de morte celular de 22,5% e 21%,
respectivamente.

O extrato n° 6 demonstrou um efeito de morte celular que nao seguiu um padrao linear
com o aumento da concentragcdo. Na concentracao de 1 mg/mL, a morte celular foi de 14%, e
quando aumentou a concentragdo para 5 mg/mL, observou-se um aumento para 40%. No
entanto, quando ocorreu outro aumento para 25 mg/mL, houve uma redugao para 29%, seguida
por um aumento significativo para 79,75% em 38 mg/mL. Esses dados sugerem que o aumento
da toxicidade celular ndo ¢ diretamente proporcional a concentracao utilizada. O extrato n°® 12
apresentou uma relagdo dependente entre concentracdo e morte celular. J& o efeito do uso
combinado do extrato n® 10, n° 11 e n°® 13 resultou em percentuais de morte celular menores que

o uso individual, indicando a possibilidade de interagao entre os compostos, que reduz a eficacia
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individual de cada um ou de competicdo por mecanismos celulares que afetam a indugdo da

morte celular (Crawford, 2013).

Quadro 7 — Plantas utilizadas para obtenc¢ao dos extratos aplicados nos experimentos

Extrato

Planta utilizada

Extrato n° 1

Musgo esfagno

Extrato n°2

Musgo esfagno

Extrato n°3

Musgo esfagno

Extrato n° 4

Musgo esfagno

Extrato n°5

Musgo esfagno

Extrato n° 6

Musgo esfagno

Extrato n°7 Samambaia avenca
Extrato n° 8 Samambaia arborea
Extrato n° 9 Musgo do clube
Extrato n° 10 Musgo do clube
Extrato n° 11 Musgo do clube
Extrato n° 12 Musgo do clube
Extrato n° 13 Samambaia de natal
Extrato n° 14 Liquen
Extrato n° 15 Musgo esfagno
Extrato n° 17 Musgo do clube
Extrato n° 18 Musgo do clube
Extrato n° 19 Samambaia de Natal

Fonte: Adaptado de Crawford, 2013

Além dos resultados observados com os extratos individuais e combinados, células de
glioblastoma em uma cultura de monocamada foram expostas aos extratos n° 1, n° 2 e n° 3 de
musgo esfagno, individualmente, na concentragao de 50 mg/mL, e incubadas por 3 dias. Apos
a incubacao, a amostra foi dividida em duas porg¢des, tendo uma sido corada com azul de tripano

e avaliada microscopicamente, e a outra replaqueada para um ensaio de recupera¢do em 3 e 5
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dias (Crawford, 2013). Como resultado, o controle apresentou uma média de 20,3% de células
mortas apds a exposi¢do de trés dias, com um ligeiro aumento para 22,8% e 23,6% ap0s as
recuperagoes de trés e cinco dias, respectivamente. O extrato n° 1 resultou em uma média de
36,6% de células mortas ap6s a exposicao inicial, e 41,6% apos cinco dias de recuperagdo. J& o
extrato n° 2 causou 39,2% de morte celular apos trés dias de exposi¢do, tendo aumentado para
49% apos trés dias de recuperacdo e caido ligeiramente para 35,2% apos cinco dias. O Extrato
n° 3 causou 36,6% de morte celular apos a exposi¢do inicial, subindo para 53% apos trés dias
de recuperagdo, e mantendo-se elevado com 41,9% apds cinco dias. Dessa forma, ¢ possivel
constatar que, em comparacdo com o controle, todos os extratos de musgo esfagno
apresentaram um efeito citotdxico significativo. No entanto, o efeito citotoxico dos extratos n°
2 e n° 3 foi mais pronunciado e persistente, mesmo apds a remog¢ao do agente, o que se deve,
possivelmente, a efeitos cumulativos ou prolongados nas células (Crawford, 2013).

A morte celular em cultura de monocamada de glioblastoma apds 2 dias de exposi¢do a
concentragdo de 50 mg/mL dos extratos de n° 1 ao n° 9 também foi determinada, assim como a
recuperagao dessas células. Foi realizado o replaqueamento, e a recuperacao foi avaliada em 24
horas. A exposicao por 2 dias aos extratos de n° 1 ao n® 9, na concentracdo de 50 mg/mL,
resultou em diferentes niveis de citotoxicidade em culturas de glioblastoma. Os extratos n°® 1,
n°® 2 e n° 3 exibiram efeitos de moderados a baixos, enquanto os extratos n° 4 a n° 8§ mostraram
citotoxicidade elevada, com taxas de morte celular muito altas, acima de 90%. Além disso, nao
houve recuperacao relevante apos 24 horas com nenhum desses extratos, o que indica um efeito
letal significativo e potencialmente irreversivel nessas condi¢des. O extrato n® 9 apresentou uma
resposta intermediaria, com uma taxa de morte celular de aproximadamente 50%, seguida por
uma recuperagao parcial, resultando em cerca de 35% de morte celular. Isso sugere que parte
das células pode se recuperar apos a remog¢ao do agente. Assim, esses resultados indicam que
alguns desses extratos, principalmente os de n° 4 ao n° 8, contém compostos com alta atividade
citotoxica contra células de glioblastoma, que pode ser potencialmente irreversivel (Crawford,

2013).

Seguindo com os experimentos, a morte celular também foi avaliada ap6s 20 horas de
exposicao a 50 mg/mL dos extratos de n° 10 (musgo do clube), n° 11 (musgo do clube), n® 12
(musgo do clube) e n° 13 (samambaia de natal). O extrato n° 13 foi o mais potente, resultando
em 86,6% de morte celular, seguido pelo extrato n® 12, com 58,5%. Os extratos n° 10 e n° 11

apresentaram atividade moderada, com percentuais de morte celular de, respectivamente,
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34,9% e 39,4%, visto que ocasionaram mais que o dobro de morte celular quando comparados

ao controle (Crawford, 2013).

O efeito de quimioprevencdo também foi avaliado ap6s 20 horas de exposi¢cdo a
concentragdo de 50 mg/mL dos extratos n° 10 (musgo do clube), n° 11 (musgo do clube), n® 12
(musgo do clube), n° 13 (samambaia de natal), n° 14 (liquen), n° 4 (musgo esfagno), n® 5 (musgo
esfagno) e n° 6 (musgo esfagno). Para isso, as células de glioblastoma e os extratos foram
adicionados a0 mesmo tempo a uma placa revestida com um suporte de laminina. Apos 20
horas, verificou-se o percentual de morte celular. Os extratos n° 12 (musgo do clube), n® 5
(musgo esfagno) e n° 6 (musgo esfagno) foram os mais eficazes, apresentando as taxas mais
altas de morte celular, o que indica seu forte potencial para impedir a sobrevivéncia das células
tumorais, mesmo em condi¢des que imitam o ambiente natural dessas células. Os demais
extratos também tiveram algum efeito preventivo no crescimento tumoral, mas em menores
proporgdes. Essa andlise sugere que os extratos de musgo esfagno (n° 5 e n° 6) e musgo do
clube (n° 12) sdo promissores como agentes quimiopreventivos, particularmente no contexto de
tratamento do glioblastoma, e os demais extratos podem ter algum efeito preventivo no
crescimento tumoral, mas talvez em uma escala menor ou em combinagdo com outros

tratamentos (Crawford, 2013).

Compostos com atividade antitumoral ja conhecida, sendo eles a carmustina, berberina,
curcumina, o éster fenilico do acido cafeico (CAPE) e o 4cido abscisico (ABA) e uma amostra
de extrato n® 13 foram utilizados, individualmente e em varias combinacdes, para avaliar a
promoc¢ao de respostas de morte celular in vitro em uma linhagem celular de glioblastoma
DBTRG-glioblastoma. A linhagem foi cultivada como monocamada e na forma de esferoides
tumorais multicelulares tridimensionais (MTS) (Crawford, 2013). Os esferoides tumorais
multicelulares tridimensionais compartilham muitas semelhancas com tumores solidos in vivo,
sendo comparaveis a formagdo de lesdes micrometastaticas e fornecem resultados que se
acredita serem representativos do que pode ser esperado durante o tratamento in vivo (Batista;
Silva; Klamt, 2023).

As placas de cultura de monocamada e de esferoides MTS de células de glioblastoma
foram tratadas com concentragdes moderadamente baixas de carmustina (50 uM), curcumina
(20 uM), CAPE (20 uM), ABA (400 uM) e com a amostra de extrato 13 (10 mg/mL). Foram
utilizadas dosagens subotimas projetadas para permitir melhor avaliagdo dos resultados do

agente combinado. A viabilidade inicial para cada cultura tratada foi de 100% (Crawford, 2013).
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Quando utilizada sozinha, a carmustina produziu apenas citotoxicidade de baixo nivel,
tanto na monocamada de glioblastoma, quanto em culturas de células MTS, mesmo nas
concentragcdes mais altas testadas. O tratamento de curto prazo e baixa concentragdo com
curcumina, CAPE, ABA ou amostra de extrato 13 (samambaia de natal) usadas sozinhas nao
conseguiu produzir respostas citotoxicas significativas em monocamada ou esferoides MTS
(Crawford, 2013).

Mediante a constatacdo de que resultados satisfatorios nao foram obtidos com o uso
individual das substancias utilizadas, uma placa de cultura de esferoide MTS foi tratada com
diferentes combinagdes de dois a trés agentes, incluindo curcumina e amostra de extrato 13,
carmustina e amostra de extrato 13, carmustina e curcumina, € carmustina, curcumina € amostra
de extrato 13, nas mesmas concentragdes utilizadas no teste de agente unico. Como resultado,
obteve-se 18% de células mortas com a ndo utilizagao de agentes, 11% com a Curcumina e a
amostra do extrato 13, 14% com a carmustina € a amostra do extrato 13, 28% com a carmustina
e a curcumina ¢ 47% com a carmustina, curcumina ¢ a amostra 13. Dessa forma, a combinagao
de carmustina e curcumina foi mais eficaz na eliminacao de células esferoides tumorais
multicelulares de glioblastoma do que o uso individual de cada uma delas. A adicao do extrato
de samambaia de natal (extrato n° 13) na combinagdo de carmustina e curcumina aumentou

cerca de 50% a atividade citotoxica (Crawford, 2013).

Quanto ao mecanismo de a¢do envolvido na atividade anticancerigena desses extratos,
a patente traz a hipotese de que ocorre a interrupgao da organizacao citoesquelética nas células
tumorais malignas. Os componentes bioldgicos ativos parecem ter como alvo o citoesqueleto
de actina, interferindo na estrutura e funcao desses filamentos, o que culmina na ruptura da rede
citoesquelética e na interrup¢do dos processos celulares essenciais para a sobrevivéncia e

proliferagdo das células tumorais, resultando em morte celular (Crawford, 2013).

O citoesqueleto de actina consiste em uma rede dindmica de filamentos de actina, a qual
desempenha um papel importante nos eventos celulares de motilidade, diferenciagdo e divisao.
Por consequéncia, alteracdes no citoesqueleto de actina estdo associadas ao cincer, uma vez
que essas mudancas podem afetar a migracao celular, a invasdo e contribuir para a ocorréncia

de metastases (Fife; Carroll; Kavallaris, 2014).

Mediante esses dados, conclui-se que, embora ndo haja dados in vivo, os resultados

obtidos com as culturas in vitro, inclusive com a utilizacdo de esferoides tumorais
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multicelulares tridimensionais, sdo indicativos do desempenho dos extratos, com alguns

apresentando potente atividade anticancerigena (Crawford, 2013).

6.10.2 Ananas Comosus

A patente IN201911047575 descreve uma combinagdo sinérgica de TMZ com o
fitoquimico bromelaina, uma mistura de enzimas proteoliticas encontrada no caule da planta A.
comosus, conhecida popularmente como abacaxi. A bromelaina ¢ capaz de inibir o crescimento
de células de glioblastoma humano, incluindo as linhagens US7MG e LN229, sendo que esta
ultima ¢ resistente a0 medicamento TMZ (Hikisz; Bernasinska-Slomczewska, 2021; Gautam;

Gabrani, 2021).

Nos experimentos relacionados a essa invengao, foi constatado que a combinagdo
sinérgica de bromelaina com a TMZ ¢ mais eficaz na restricdo do crescimento da linhagem
celular US7MG do que quando utilizada de forma individual. Os valores de concentra¢do
inibitoria de 50% (Clso) foram menores quando a bromelaina e a TMZ foram utilizadas em
combina¢do do que quando usadas individualmente. A combinagdo de TMZ e o fitoquimico
também foi eficaz em células LN229 resistentes a TMZ. O sinergismo entre os dois compostos
inibiu a proliferacdo de células resistentes em concentragdes mais baixas do que quando
utilizados separadamente. Por possuirem diferentes mecanismos de a¢do, essa combinagdo
pode ser ttil para reduzir a resisténcia a medicamentos. Ainda ha ganhos na minimizagao da
toxicidade, pois, ha diminui¢do das concentracdes necessarias para ser eficaz, reduzindo os

efeitos colaterais (Gautam; Gabrani, 2021).

O ensaio de fluorescéncia também foi realizado com o objetivo de avaliar a apoptose
nas células tratadas com os farmacos, utilizando laranja de acridina como marcador
fluorescente. Uma maior intensidade fluorescente foi constatada nas células tratadas com a
combinacdo de TMZ e bromelaina, indicando um aumento significativo na apoptose, em

comparagao com o tratamento individual com cada composto (Gautam; Gabrani, 2021).

Foi realizado um ensaio de Scratch com a finalidade de identificar uma possivel
atividade inibitéria da migra¢do celular. O fechamento da lacuna foi significativamente
reduzido nas células tratadas com a combinagao de TMZ e bromelaina, em comparagdo com o
uso isolado de cada agente. Isso indica que a combinagdo ¢ mais eficaz na inibigao da migragdo
das células tumorais. A migrag@o celular estd diretamente associada ao processo de metastase.
Dessa forma, a redugdo observada sugere um potencial terapéutico na prevencdo da

disseminagdo metastatica do cancer (Gautam; Gabrani, 2021).



72

Por fim, foi realizado o ensaio de formac¢do de colonias em agar macio. As células
tumorais podem adquirir a capacidade de crescer sem a necessidade de aderir a uma superficie,
0 que ¢ uma caracteristica critica na metastase. Esse ensaio avalia a capacidade das células de
proliferar e formar colonias em um ambiente que simula condigdes sem suporte fisico. Como
resultado, foi observada uma reducdo no nimero de colonias formadas pelas células tumorais
de glioblastoma apds o tratamento com TMZ e bromelaina, tanto isoladamente quanto em
combinagdo, o que indica uma inibi¢do do crescimento independente de ancoragem. Foi
calculado também o indice de redugao da concentracao, que mede o quao eficaz ¢ a combinagao
de drogas na redugdo da concentragdo necessaria para alcancar determinado efeito, em
comparagdo com o uso de cada droga isoladamente. Os resultados mostraram um indice
superior a 1, indicando uma promissora redugao da concentragcao de TMZ, quando utilizada em
combinagdo com a bromelaina. Uma concentragao 14 vezes menor foi suficiente para induzir a
morte de mais de 90% das células resistentes a TMZ. Dessa forma, houve uma maior atividade
quando a bromelaina e a TMZ foram utilizadas de forma concomitante, aproveitando a

atividade sinérgica de ambas (Gautam; Gabrani,2021).

O extrato de bromelaina, além de varios tipos de endopeptidases, também inclui outros
componentes, como fosfatases, glucosidases, celulases, peroxidases, glicoproteinas,
carboidratos e varios inibidores de protease e Ca ** ligados organicamente (Hatano; Takahashi;
Tanokura, 2018; Chakraborty et al., 2021). Estudos com a utilizagdo de modelos animais e com
o uso de células cancerigenas tém revelado uma atividade anticincer da bromelaina, a qual ¢
atribuida predominantemente aos seus componentes protease (Pezzani et al., 2023). A
bromelaina tem mostrado ser util no tratamento de doencas cardiovasculares, distirbios da
coagulagdo sanguinea, fibrindlise, infeccdes bacterianas e parasitarias e tem acdo

imunomodeladora (Hikisz; Bernasinska-Slomczewska, 2021).
6.10.3 Cannabis sp.

As plantas do género Cannabis sp. foram as que estiveram presentes em um maior
numero de documentos incluidos neste estudo, correspondendo a 37,5% dos documentos. A
principal espécie representante desse género é a C. sativa. E popularmente conhecida como
maconha e ja existe um grande niimero de estudos que relatam suas atividades terapéuticas. E
uma planta que biossintetiza os canabinoides terpenofenolicos ou fitocanabinoides, os quais se

concentram principalmente nos tricomas glandulares da planta (Elsohly ef al., 2017).
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A patente SG191644, descrita por Diez et al. (2013), trata da utilizagdo de uma
combina¢do de canabinoides na formulacdo de um medicamento para tratar glioblastoma.
Extratos brutos de Cannabis e os canabinoides THC e CBD foram avaliados quanto ao seu
potencial citotoxico nas células de glioblastoma U87, sendo determinada a Clso do crescimento
dessas células. Foi observado que o extrato bruto de THC apresentou uma Clso de 0,64 puM,
enquanto que o THC puro teve Clso de 0,37 pM. Ja o extrato com CBD apresentou uma Clso de
0,72 uM, enquanto que o CBD puro teve Clso de 0,47 uM. Dessa forma, tanto os compostos
puros quanto os extratos apresentaram atividade bioldgica contra as células U87 de
glioblastoma. Os canabinoides THC e CBD foram equipotentes, assim como os dois extratos
testados (Diez et al., 2013). O teste de viabilidade celular também foi realizado com a utilizagao
dos extratos de THC e CBD em combinagao. A combinagao dos extratos resultou em uma maior
reducdo da viabilidade celular em comparag@o com o tratamento apenas com o extrato de THC
ou CBD separadamente (Diez et al., 2013). Nao ha informagdes na patente quanto as

concentragdes utilizadas de cada composto nesse experimento.

Também foram realizados experimentos in vivo, no qual células de astrocitoma US7MG
foram xenoenxertadas em camundongos, € os compostos teste foram injetados
peritumoralmente na dose de 15 mg/kg por dia. Apds 15 dias, obteve-se um volume tumoral de
5,1 £0,4 cm® com THC puro, 6,6 £ 0,3 cm? com o extrato de THC e 4,8 + 0,3 cm? com o extrato
de THC:CBD (1:1). Dessa forma, o volume tumoral apos o tratamento com a combinag@o dos
extratos de THC e de CBD foi menor do que com o THC puro ou com o extrato de THC
separadamente, o que indica um potencial sinérgico entre o THC e o CBD, que pode ser

explorado em tratamentos anticancer (Diez ef al., 2013).

Por fim, avaliou-se a a¢do dos canabinoides THC e CBD usados em combinagao, em
uma propor¢ado de 1:1, bem como o efeito de cada composto isoladamente nas concentragdes
0,1 ug /mL, 0,25 pg /mL, 0,4 pg /mL e 0,5 pg /mL nas linhagens celulares U§7MG e T98G.
Em ambas linhagens, a combinagdo de THC e CBD levou a uma diminui¢do estatisticamente
significativa na viabilidade celular. Concentracdes ineficazes/subdtimas de THC e CBD
ocasionaram uma diminui¢do estatisticamente significativa na viabilidade celular quando
utilizadas em combinacdo. Além disso, os dados mostraram que essa diminui¢do foi
concentragcdo-dependente, com maior citotoxicidade observada a 0,25 pg/mL na linhagem U87

e 0,5 pg/mL na linhagem T98 (Diez et al., 2013).
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Quanto ao mecanismo de acdo, os experimentos indicaram que o THC induziu a morte
celular utilizando uma rota de sinalizagdo envolvendo o gene ATG1 e pan-caspase, que estdo
envolvidos, respectivamente, na regulacao da autofagia e na morte celular programada (Diez et

al.,2013; Rao et al., 2016; Nikoletopoulou et al., 2013).

Também foi observado que a combinagdo de THC e CBD inibiu a atividade do
mTORCI, determinada pelos niveis de fosforilacao de S6, e promoveu o acimulo da forma

lipidica LC3, uma marca da autofagia (Diez et al., 2013).

A via de sinalizacdo do mTORC1 encontra-se hiperativa em uma alta porcentagem de
canceres humanos, o que resulta em uma estimulagdo excessiva do crescimento celular e na
supressdo da autofagia (Saxton; Sabatini, 2017). Alguns inibidores de mTORC encontram-se
disponiveis no mercado farmacéutico, entre eles estdo o temsirolimo (Pfizer) e o everolimo
(Novartis), que sdo inibidores seletivos do complexo mTORCI. A inibicdo de mTORC1 induz

a autofagia (Saxton; Sabatini, 2017).

Ocorre que a autofagia pode apresentar um papel duplo, pois, a0 mesmo tempo que
suprime a formacao de novos tumores e reduz o estresse oxidativo, também fornece suporte ao
tumor, através da entrega de nutrientes essenciais reciclados, o que contribui para a manutengao
da sobrevivéncia das células cancerigenas em ambientes pouco vascularizados e com pobreza
de nutrientes, como nos tumores pancreaticos. Com isso, dados sugerem que inibidores de
mTORC apresentam melhor eficacia quando associados a inibidores de autofagia, pois, além
das vias autofégicas, a inibicdo de mMTORC também estimula vias de sinalizagdo que induzem

apoptose, um processo de morte celular programada (Saxton; Sabatini, 2017).

A patente SG191643 refere-se a formulacdo de um medicamento para tratar
glioblastoma, utilizando THC em combinagdo com os agentes quimioterapicos tamoxifeno e

cisplatina, tratando-se de um incremento da patente anterior (Diez ef al., 2013).

O tamoxifeno pertence a classe dos moduladores seletivos do receptor de estrogénio
(ERMs). Os ERMs sdao amplamente utilizados no tratamento do cancer de mama ER-positivo,
no qual atua ligando-se aos receptores de estrogénio nas células, competindo com os estrogénios
endogenos. Ao se ligar a esses receptores, bloqueiam a agao do estrogénio nas células mamarias,
resultando em uma diminui¢@o da proliferagdo celular e do crescimento tumoral (Rivera ef al.,

2023). Ja a cisplatina € um agente de platina e seu mecanismo de acdo se da através da ligacao
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do composto ao DNA, formando adutos que impedem o mecanismo de transcri¢ao e replicagao

celular, o que resulta em parada no ciclo celular e morte por apoptose (Florea ef al., 2011).

Foram realizados testes de viabilidade celular com o extrato de Cannabis contendo THC
em combinagdo com tamoxifeno e cisplatina. Os resultados mostraram que a combinagdo do
extrato com ambos os farmacos antitumorais foi mais eficaz na redugdo da viabilidade celular
do que o uso isolado de cada um dos agentes quimioterapicos. Na patente, nao ha informagdes

das concentracdes utilizadas de cada composto (Diez et al., 2013).

A patente WO2013038157 refere-se ao uso de fitocanabinoides no tratamento do cancer,
especificamente do glioblastoma e do cancer de mama. Foi avaliada a atividade biologica dos
fitocanabinoides tetrahidrocanabivarina (THCV), cannabidivarina (CBDV), CBD e
canabigerol (CBG) na linhagem celular U87MG e T98G de glioblastoma (Ross; Parolaro,
2013).

Os canabinoides CBDV, CBG e THCV foram avaliados quanto ao seu potencial
citotoxico para células de glioblastoma U87, sendo determinada as Clso do crescimento dessas
células, que corresponderam, respectivamente, a 24,17 puM, 12,05 pM e 13,80 puM.
Adicionalmente, foram realizados experimentos para avaliar o envolvimento de receptores
canabinoides (CB1 e CB2) e vaniloides TRPV1 (Receptor transitorio vaniloide - 1) no efeito
antiproliferativo dos fitocanabinoides CBG, CBDV e THCV, através do uso de antagonistas

farmacologicos (Ross; Parolaro, 2013).

O antagonista CB1 AM 251 foi capaz de antagonizar a a¢do inibitéria do CBG sobre o
crescimento celular, no entanto, so teve essa acdo quando utilizadas concentracdes mais altas
(19 uM e 25 uM de CBG). Isso sugere que, em concentragdes mais elevadas, o efeito
antiproliferativo do CBG pode estar parcialmente mediado pelo receptor canabinoide CBI1. O
antagonista do receptor CB2 SR 144528 (0,5 uM) e o antagonista do receptor vaniloide
capsazepina (0,625 pM) ndo conseguiram antagonizar o efeito antiproliferativo do composto, o
que indica que os receptores CB2 e TRPV1 ndo parecem desempenhar um papel importante

nos efeitos antiproliferativos do CBG nas células de glioma (Ross; Parolaro, 2013).

Experimentos semelhantes foram realizados com CBDV. Resultados diferentes foram
obtidos, pois tanto o antagonista do receptor canabinoide CB1, AM251 (0,5 uM), quanto o
antagonista do receptor canabinoide CB2, AM630 (0,5 uM), quando adicionados as células

tratadas com CBDYV, foram capazes de aumentar significativamente a a¢ao inibitéria do CBDV



76

no crescimento de células de glioma, em concentragdes de 19, 40 ¢ 50 uM. Quando o
antagonista do receptor vaniloide (TRPV1) capsazepina (0,625 uM) foi utilizado, observou-se
um aumento significativo da acao inibitoria do CBDV apenas em 14 e 19 uM. Esses resultados
indicam que, ao contrario do CBG, a eficacia do CBDV em inibir o crescimento das células de
glioma ¢ aumentada quando os receptores CB1, CB2 e TRPV1 sdo bloqueados. Portanto, o
CBDV pode ter um mecanismo de agdo que ¢ potencializado quando esses receptores estao
inativos. Esses resultados supdem novas possibilidades terapéuticas, como, por exemplo, a
combinagdo do CBDV com antagonistas especificos, para que se tenha uma maximizagdo de

sua eficacia no tratamento de gliomas (Ross; Parolaro, 2013).

Quanto ao THCV, nenhum dos antagonistas foi eficaz em reverter ou potencializar o
efeito do fitocanabinoide em quaisquer das concentragdes testadas. Isso indica que ndo ha
envolvimento de receptores canabinoides ou vaniloides na acdo de inibi¢ao do crescimento

celular pelo THCV (Ross; Parolaro, 2013).

Dessa forma, os resultados mostraram que os diferentes canabinoides parecem agir
através de diferentes mecanismos, ¢ devido a esse fato, o uso em combinacdo pode ser mais
benéfico. Com base nesses dados, foram realizados testes para avaliar o efeito antiproliferativo
e apoptotico induzido pela associacdo de CBD e THCV. Foram utilizadas concentragdes
subefetivas (5 uM + 5 uM) para determinar se havia algum efeito aditivo/sinérgico na inibigao
da proliferacdo. A exposicao das células a concentragdes ineficazes de THCV e CBD, usadas
de modo concomitante, causou uma reduc¢do significativa na viabilidade das cé€lulas tumorais.
Quando a concentracao efetiva de 10 uM de THCV foi utilizada juntamente com a concentragao
ineficaz de CBD (5 uM), também foi observado um aumento significativo nas propriedades

inibitorias do THCYV, indicando maior efetividade do uso combinado (Ross; Parolaro, 2013).

Quanto ao efeito apoptdtico, a exposicao das células U87 as concentragdes de THCV (5
uM e 10 uM) e CBD (5 uM), isoladamente, ndo resultou em apoptose. J& a concentragcdo de 9
uM de CBD causou uma inducdo significativa da apoptose. Quando a concentragdao nao
apoptotica de 5 uM ou 10 uM de THCV foi usada em combinagdo, tanto com a concentragao
ndo apoptdtica de CBD (5 uM) quanto com a concentragao pro-apoptotica de CBD (9 uM), foi
observado um aumento significativo na apoptose. Dessa forma, a associacio de CBD com
THCYV foi benéfica, pois, além de diminuir a viabilidade celular, aumentou também a atividade

apoptotica (Ross; Parolaro, 2013).
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A capacidade migratdria e invasiva foi avaliada utilizando o THCV e o CBDV. Mesmo
quando utilizadas concentragdes menores que as necessarias para inibir a proliferacdo celular,
o0 THCV e o CBDV foram capazes de inibir a migracao/invasao de células de glioma. O efeito
do THCYV na invasao e motilidade das células de glioma U87 foi determinado pelo ensaio da
camara de Boyden. O THCV inibiu em 55% a migracdo das células através dos filtros
revestidos de gelatina, independentemente das concentragdes utilizadas, sendo esse efeito
evidente at¢é mesmo em concentragdes tao baixas quanto 0,25 uM. O ensaio de invasdo do
matrigel também foi realizado para examinar melhor o efeito do THCV na invasividade das
células de glioma U87. Como resultado, verificou-se que o tratamento com THCV causou uma
inibi¢do significativa da invasividade celular, cerca de 35%, em concentragcdes tdo baixas
quanto 0,5 uM e 1 uM e de 55% a 5 uM. (Ross; Parolaro, 2013). Da mesma forma, houve
também uma inibi¢do significativa na migracdo das células através dos filtros revestidos de
gelatina quando o CBDV foi utilizado, ainda que em concentragdes tao baixas quanto 1 uM. O
ensaio de invasdo de matrigel mostrou que o nimero de células U87 capaz de invadir as cAmaras
foi significativamente diminuido pela exposi¢do ao CBDV, com um efeito médio de 45%, ja

evidente em concentragdes tao baixas quanto 1 pM (Ross; Parolaro, 2013).

O potencial citotoxico de CBDV, CBG e THCV também foi avaliado em células de
glioblastoma T98G, sendo determinada para esses compostos a Clso do crescimento celular. Os
trés compostos apresentaram, respectivamente, uma Clso de 27,13 uM, 17,33 uM e 16,07 uM
(Ross; Parolaro, 2013).

O efeito do CBDV na invasao e motilidade das células de glioma T98G também foi
determinado através do ensaio da camara de Boyden. Houve uma inibi¢dao de 55% na migragao
das células através dos filtros, independentemente das concentracdes utilizadas, sendo esse
efeito evidente até mesmo em concentragdes tdo baixas quanto 0,5 uM. Adicionalmente, foi
realizado o ensaio de invasdo de matrigel, utilizando o CBDV, o CBG e o THCV. Como
resultado, o tratamento com CBDV causou uma inibicao significativa da invasividade celular,
em cerca de 70%, na faixa de concentracao de 0,5 a 12 uM. O THCV causou inibi¢dao na
migra¢do e na invasdo, no entanto, de forma menos significativa que o CBDV. A migrag¢ao foi
reduzida em cerca de 50%, independentemente da concentragdo utilizada. Por outro lado, o
CBG nao inibiu nem a migragao nem a invasao nas linhagens utilizadas (Ross; Parolaro, 2013).

Os resultados obtidos com o uso do CBDV e do THCV sdo muito positivos, visto que o
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glioblastoma apresenta uma grande capacidade migratoria, o que dificulta o tratamento e

favorece a recorréncia (Armento et al., 2017).

A patente EP2544682 descreve uma invengao que consiste em uma combinagdo dos
fitocanabinoides THC e CBD, obtidos da C. sativa, juntamente com a TMZ, para uso no
tratamento de glioblastoma. Em todos os experimentos foram utilizadas células de glioblastoma

U87 (Parolaro et al., 2013).

Foram estabelecidos os valores de viabilidade celular com o uso de THC, CBD e TMZ,
tanto isoladamente quanto em combinagdo, na linhagem celular U87 de glioblastoma. A
viabilidade celular com 1 pM de THC e CBD foi de 115% e 98%, respectivamente. J4 com a
concentragao de 100 pM de TMZ, foi de 82%. A combinagao das concentragdes subeficazes de
THC (1 pM) e CBD (1 pM) resultou em uma redugdo acentuada da viabilidade celular,
atingindo 55%. Além disso, a combinacdo de concentragdes subeficazes de 1 pM de THC com
100 pM de TMZ e de 1 pM de CBD com 100 pM de TMZ reduziu a viabilidade para 70% e
65%, respectivamente. Por fim, quando THC (1pM) e CBD (1pM) foram utilizados na
proporgao 1:1, em conjunto com 100 pM de TMZ, a viabilidade celular caiu para 38% (Parolaro
et al., 2013). Portanto, os resultados sugerem que, embora o THC e o CBD utilizados
isoladamente ndo apresentem efeitos citotoxicos substanciais, sua combinagdo resulta em
aumento considerdvel da citotoxicidade. Além disso, a adicdo da TMZ, ainda que em
concentragdo subeficaz, amplifica ainda mais esse efeito, indicando um potencial sinérgico
entre os canabinoides e a TMZ, que pode ser explorado em futuras abordagens terap€uticas para
o tratamento do glioblastoma, com a possibilidade de reduzir as doses de quimioterapicos como

a TMZ, minimizando seus efeitos colaterais (Parolaro et al., 2013).

A patente também relata a utilizagdo de experimentos in vivo, nos quais, 0S
fitocanabinoides THC e CBD foram testados sozinhos ¢ em combinacao entre si em tumores
de xenoenxerto de glioma humano (controle 10,3 cm?®), com a utilizacdo das doses de 3,7
mg/Kg, 7,5 mg/Kg e 15 mg/Kg de THC, de CBD e de THC:CBD. Na dose de 3,7 mg/Kg, o
volume tumoral foi, respectivamente, de 8,7, 9,1 e 8,9 cm? Na dose de 7,5 mg/Kg foi,
respectivamente, 8,5, 8,9 e 5,7 cm?. Por fim, na dose de 15 mg/Kg, foram testados apenas o
THC e o CBD, e obteve-se um volume tumoral de 5,8 € 7,6 cm?, respectivamente. Dessa forma,
o uso concomitante de THC:CBD (1:1) foi capaz de reduzir consideravelmente o volume
tumoral na dose de 7,5 mg/Kg. Caso fosse utilizado de forma isolada, somente na dose de 15

mg/kg que o THC seria capaz de apresentar uma diminui¢cdo de volume tumoral equivalente.
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Assim, a interacdo de THC e CBD pode ser ttil na diminui¢do da dose necessaria para se obter

a atividade bioldgica desses compostos (Parolaro ef al., 2013).

Por fim, o volume tumoral também foi avaliado com a utilizacdo de TMZ (100 pM),
isoladamente ¢ em combinagdo com THC:CBD (3,7 mg/Kg cada). Conforme visto
anteriormente, o volume tumoral foi reduzido para 8,9 cm?® quando utilizados THC:CBD na
dose de 3,7 mg/Kg cada (controle 10,3 cm?). A TMZ na dose de 100 pM foi capaz de reduzir o
volume tumoral para 4,1 cm?®. J4 o THC:CBD (3,7 mg/Kg cada), juntamente com a TMZ (100
pM), reduziu o tumor para um volume de 2,6 cm?®. Assim, a combinagdo de THC:CBD com
TMZ mostrou um efeito sinérgico notavel, apresentando um impacto mais robusto na inibi¢ao

do crescimento tumoral (Parolaro et al., 2013).

A invencdo da patente WO2018163164 consiste em um método de tratamento de
neoplasias malignas, tais como o cancer de colon, o cancer de mama e o glioblastoma,
utilizando fracdes obtidas por cromatografia liquida da planta C. sativa. Inicialmente foram
obtidos extratos polares de flores de cannabis frescas que exibiram atividade especifica para
células cancerigenas. Os extratos foram fracionados em fragdes distintas, e as que mostraram

atividade especifica para o glioblastoma foram as fra¢des F3 e F7 (Koltai et al., 2018).

A fracdo F3 compreende mais de 94% de acido canabigerdlico (CBGA), mas também
tem como componentes os canabinoides dcido canabicroménico (CBCA) e canabinol (CBN),
além de diferentes terpenos, terpenos alcoois, fitoesterol e acidos graxos. A fracdo F7
compreende de 80% a 85% de 4cido tetrahidrocanabindico (THCA), mas também contém THC,
CBD, CBN e outros compostos como acido palmitico, 4cido malico e acido araquiddnico
(Koltai et al., 2018). O THCA ¢ um precursor do THC e seus efeitos antiproliferativos sdo
conhecidos em células de cancer de mama MCF-7 e MDA-MB-231 e células de cancer de

prostata DU-145 (Kovalchuk; Kovalchuk, 2020).

Foi determinada a Clso e a viabilidade celular das fragcdes F3 e F7 para células de
glioblastoma A172. Obteve-se um valor de 34,47 pg/mL com o uso de F3 e 10,79 pg/mL quando
F7 foi adicionado a F3. Ja com a utilizagdo de F7, a Clso foi de 21,7 ug/mL, e quando adicionado
F3 a F7 a Clso reduziu para 1,88 pg/mL (Lalonde ef al., 2023). Dessa forma, houve um aumento
no efeito citotdxico quando as fragdes foram utilizadas em combinacao (Koltai et al., 2018).
Foi verificado que a reducao da Clso foi decorrente do efeito sinérgico apresentado por F3 e F7.

A combinacdo de F3 e F7 parece ter um efeito dependente da concentragio, sendo mais eficaz
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na diminuicdo da viabilidade celular em concentragdes mais altas de F3, indicando um

sinergismo entre as fragoes (Koltai et al., 2018).

Quanto ao mecanismo de acdo envolvido, a atividade citotoxica dos compostos
interagentes (F3:F7) induziu a parada do ciclo celular em G0/G1 e a morte celular apoptoética.
A Fracao F7, provavelmente, atua em receptores canabinoides tipo 2 (CB2) (Koltai et al., 2018).
Os receptores CB2 foram detectados em gliomas humanos e pesquisas tém sido realizadas a
fim de verificar o papel do receptor CB2 como um possivel alvo farmacologico para neutralizar
o crescimento do tumor glial (Cioni et al., 2019). Estudos evidenciam que os agonistas CB2
inibem a fosforilagdo de PKB, a qual ¢ uma molécula sinalizadora chave no controle da

sobrevivéncia, migracao e apoptose celular (Han et al., 2022).

A patente W02023141695 relata um método de terapia de diversos tipos de cancer,
incluindo o glioblastoma, através da administragdo de composi¢des farmacéuticas a base de
flavonoides especificos de C. sativa, como canflavina A, canflavina B e/ou canflavina C. Esses
flavonoides tém a capacidade de inibir a atividade do receptor Trk de fatores neutroficos,
indicando possuir potencial terapéutico para o tratamento de canceres associados a essa proteina

(Lalonde et al., 2023).

Estudos mostram que as proteinas da familia Trk estdo envolvidas no desenvolvimento
do sistema nervoso. Os receptores Trk ligam-se as neurotrofinas, tais quais o fator de
crescimento nervoso (NGF), o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a neurotrofina-
3 (NT-3), que ativam as vias de sinalizacdo celular importantes para a sobrevivéncia, o

crescimento e a diferenciagdo celular neuronal (Wang et al.,2020).

Ocorre que pode haver mutagdes ou rearranjos genéticos, com fusdo entre os genes
NTRK (Receptor Tirosina quinase neurotrofica) e outros genes, resultando em proteinas
quiméricas que possuem atividade de tirosina quinase constitutiva e levam a ativagao constante
dos receptores Trk, os quais promovem a proliferacdo celular incontrolada e a formacao de

tumores (Cocco; Scaltriti; Drilon, 2018).

Estudos pré-clinicos evidenciaram que as fusdes anormais de genes da familia Trk sao
potenciais mutagdes que podem ocasionar gliomas de alto grau (Wang et al., 2020). Dessa
forma, os inibidores de Trks tém sido estudados como potenciais op¢des para o tratamento do
cancer (Cocco; Scaltriti; Drilon, 2018). Foi aprovado pela Food and Drug Administration

(FDA), o medicamento Larotrectinibe (Vitrakvi®, Bayer), inibidor seletivo de Trk, para o
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tratamento de canceres com fusdo Trk. Estes inibidores agem bloqueando a atividade da tirosina
quinase, interrompendo a sinalizagdo de crescimento celular e ocasionando a morte das células
tumorais. Sua aprovagdo no Brasil, pela Anvisa, ocorreu em 2019. Entretanto, ainda ndo foi

incorporado como opgao terapéutica no SUS (ANVISA, 2019).

Durante os estudos realizados no desenvolvimento da composi¢ao farmacéutica, objeto
desta patente, foi verificado que as canflavinas A e B diminuem a ativacao das vias a jusante do
TrkB, interrompendo as vias de fosforilagdo das quinases ou proteinas a jusante, inibindo os
mecanismos de sobrevivéncia celular, crescimento e proliferacdo (Lalonde et al., 2023). A via
a jusante de TrkB esta relacionada aos eventos de sinalizagdo celular, que ocorrem apds a
ativacao do receptor TrkB, o qual pertence a familia dos receptores de fator neurotréfico (Trk),

especificamente ligado ao BDNF (Taylor et al., 2023).

A viabilidade celular foi determinada, mediante o uso de ANA 12 (inibidor seletivo do
TrkB), Canflavina A e Canflavina B. As concentragdes de 10 uM, 50 uM e 100 uM foram
utilizadas para ANA 12, e de 10 uM, 20 uM e 50 uM foram utilizadas para Canflavina A e
Canflavina B. A viabilidade celular foi avaliada em 24 h, 48 h e 72 h. Nos resultados, foi
constatado que, na maioria dos experimentos, houve uma redugao da viabilidade celular de
forma dependente da concentracdo e do tempo. Referente ao composto ANA12, houve
diminuigao significativa da viabilidade celular com o aumento de sua concentragdo. O melhor
resultado foi obtido em 72 h, na linhagem A172, com a concentragdo de 100 uM, que reduziu
aviabilidade celular para cerca de 20%. A Canflavina A apresentou maior atividade na linhagem
A172, atingindo menos de 10% de viabilidade com 50 pM de Canflavina A. Na linhagem U87,
a Canflavina A foi capaz de reduzir significativamente a viabilidade celular apenas na
concentracdo de 50 uM. Por fim, com o uso da Canflavina B, observou-se maior redugdo da
viabilidade celular na concentracdo de 50 uM apds 72 h, em ambas as linhagens (Lalonde et

al., 2023).

Dessa forma, os resultados indicam que ambas as linhagens mostram uma resposta
consistente aos tratamentos, mas a linhagem A172 parece ser ligeiramente mais sensivel aos
compostos testados, especialmente em concentracdes mais altas e em tempos prolongados

(Lalonde et al., 2023).

A patente também relata que as canflavinas A e B reduziram a migragdo e a invasao em

ambas as células de glioblastoma testadas sem ocasionar necrose celular. Todos esses resultados
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sugerem que as canflavinas tém potencial terapéutico para serem empregadas no tratamento do

glioblastoma (Lalonde ef al., 2023).

A patente EUA20240165135A1 descreve a utilizagdo de um extrato metanolico de C.
sativa com alto teor de THC e fragdes obtidas a partir desse extrato. Avaliou-se a citotoxicidade,
a composicao do extrato e das fracdes, o mecanismo de a¢do, a capacidade de migragdo e

invasdo, assim como a citotoxicidade em células-tronco de glioblastoma (Koltai; Nurit; Hadar,

2024).

Para avaliagdo do efeito citotoxico do extrato, foi utilizada a linhagem celular A172 de
glioblastoma, na qual obteve-se uma Clso de 10,17 uM apds tratamento de 48 horas. A partir
desse extrato, foram obtidas 11 fracdes (F1-F11) por meio de métodos cromatograficos. As
fragdes F4, F5, F6 e F7 mostraram atividade citotoxica significativa, resultando em
aproximadamente 90% de morte celular. A Clso foi determinada para essas fragoes, obtendo-se,
respectivamente, valores de 9,81 pg/mL, 7,01 pg/mL, 7,25 pg/mL, 10,22 pg/mL. As fragdes F4
e F5 também apresentaram atividade na linhagem US87, entretanto, foram necessarias
concentragdes mais altas em comparagdo com as utilizadas na linhagem A172 (Koltai; Nurit;

Hadar, 2024).

Quanto a composi¢do do extrato bruto e das fracdes, foi constatado que o teor de
fitocanabinoides no extrato bruto foi de 55,2%, enquanto que os terpenos constituiram
aproximadamente 32% do extrato bruto. Ja o contetdo de fitocanabinoides nas fragdes variou
de 60% a 65% em média, e os principais constituintes dessas fracdes foram canabigerol (CBG)
na fragcdo F4, THC nas fracdes F5 e F6, e THC e canabicromeno (CBC) na fracdo F7 (Koltai;
Nurit; Hadar, 2024).

Quanto ao mecanismo de agdo, constatou-se que o receptor CB2 ¢ um alvo relevante na
atividade terapéutica das fragdes F4 e F5. Essas fragcdes interferem na polimerizacao da actina,
processo essencial para a dindmica celular em processos tumorais. Essa interferéncia resulta no
bloqueio da progressao tumoral. Observou-se que também houve apoptose em 70,8% e 44,3%
das células, com o uso, respectivamente, de F4 e F5. Também foi constatado que o tratamento
das células A172 com F4 por 24 horas resultou em um aumento significativo no percentual de
células na fase G1 do ciclo celular (84,5%), em comparacao com o controle (65,2%). Ja F5
aumentou em 18,8% as células na fase G2, enquanto que a doxorrubicina aumentou 11,6%. As
fragdes F4 e F5 também reduziram em 6,5% e 11%, respectivamente, o percentual de células

na fase S, em comparagdo ao controle, que reduziu 23,5% (Koltai; Nurit; Hadar, 2024).
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Para avaliagdo da migragdo celular, foi realizado o ensaio de Scratch, utilizando
concentragdes subletais de F4 e F5 em linhagens celulares A172. Observou-se que o tratamento
por um periodo de 36 horas resultou em uma inibi¢ao significativa da migragao celular de

37,7% e 61,6%, respectivamente, em comparagao com o controle (Koltai; Nurit; Hadar, 2024).

O efeito do tratamento com F4 ou F5 na invasdo celular na linhagem A172 foi
determinado usando o ensaio transwell. Em concentragdes subletais, os tratamentos com F4 e
F5 reduziram substancialmente a invasao celular em, respectivamente, 43,6% e 18,6%. Quanto
a inibicdo da formacdo de colonias nas linhagens A172, F4 foi capaz de reduzi-la

significativamente, enquanto F5 a aboliu completamente (Koltai; Nurit; Hadar, 2024).

Por fim, avaliou-se a citotoxicidade de F5 nas células-tronco de glioblastoma.
Observou-se que F5 exerceu efeito citotoxico mais forte, ainda com 24 horas de tratamento.
Com 48 horas de tratamento a maioria das células tratadas exibiram morte celular. A ocorréncia
desse efeito citotoxico em células-tronco de glioblastoma ¢ importante para prevengdo e
recorréncia do tumor, pois o prognostico sombrio do glioblastoma ¢ parcialmente atribuido a
presenga dessas células-tronco, pois as mesmas possuem habilidades de auto-renovagio,
resisténcia a radiagdo e a quimioterapia e estdo envolvidas na infiltragdo e recorréncia do tumor

(Koltai; Nurit; Hadar, 2024).

A patente W0O2022101917 descreve o uso do fitocanabinoide CBD puro e dos extratos
etanolicos de Cannabis, CAN12 e CAN26, em células de glioblastoma DBTRG-05MG, que
apresentam uma mutacdo no gene NOTCH 4. Esse gene codifica uma proteina do sistema de
sinalizagdo NOTCH, responsavel por processos biologicos como diferenciacdo celular,
proliferacdo, apoptose e migracdo. A mutagdo pode resultar em uma atuacdo excessiva ou
inadequada do sistema NOTCH, resultando na proliferagao celular descontrolada, inibi¢do da
diferenciagdo celular, no aumento da migracao celular e na invasdo de células tumorais (Meiri

etal., 2022).

Quanto a constituicdo dos extratos CAN 12 e CAN 26, foi determinado o teor médio
dos canabinoides CF1, CBD e CBDV. Em CAN 12, os percentuais encontrados foram de,
respectivamente, 2,7%, 53,4% e 2,9% e em CAN 26, 1,1%, 52,2% e 0,07%. Dessa forma, ha
um alto teor de CBD em ambos extratos (Meiri et al., 2022).

Foram realizados experimentos com o CBD e com os extratos CAN 12 e CAN 26 em

concentragoes de 1 a 4 ug/mL, obtendo-se como resultado cerca de 60% de morte celular com
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o uso de CAN 12, CAN 26 E CBD, na concentracdo de, respectivamente, 2 pg/mL, 4 ug/mL e
3 pg/mL. Dessa forma, o CBD e o extrato CAN 12 exibiram uma maior atividade citotdxica

(Meiri et al., 2022).

Em outro experimento, as células DBTRG-05M foram tratadas por 24 horas com CBD,
CBDV e CFl, principais constituintes dos extratos CAN 12 e CAN 26. Observou-se um
aumento do percentual de morte celular com o uso desses compostos. Além disso, houve um
aumento do efeito citotoxico quando o CBDV foi combinado com o CBD e quando o CF1 foi
adicionado ao CBD. A combinacdo de CBD, CBDV e CF1 apresentou uma atividade

comparavel, ou até ligeiramente superior aos extratos (Meiri et al., 2022).

A patente US20220054429A1 trata do uso fitocanabinoide CBD e de Clomifeno, um
inibidor da colesterol-5,6-ep6xido hidrolase (chEH), na linhagem celular de glioblastoma A172.
Os inibidores de chEH/AEBS compreendem diferentes classes farmacologicas de compostos
naturais ou sintéticos. A ChEH estd envolvida na regulacdo da biossintese de colesterol e no
crescimento, diferenciacdo e morte das células tumorais, bem como na progressdo do cancer.
AEBS ¢ um sitio de ligacdo associado a chEH, que pode ser alvo de compostos farmacologicos

para modular sua atividade (Nathan ef al., 2017).

O efeito da exposi¢do ao CBD na viabilidade da linhagem celular A172, in vitro, foi
avaliado utilizando concentragdes de CBD de 5, 10, 15, 20 e 30 uM por 48 horas. Os valores
de viabilidade celular obtidos foram, respectivamente, cerca de 97%, 70%, 30%, 20% e 10%.
O uso do clomifeno na linhagem celular A172 também foi avaliado apds 48 horas de exposi¢ao,
resultando em uma redugdo da viabilidade celular mediante o aumento da concentracdo. As
concentragoes de 5 uM, 10 uM e 15 pM resultaram em viabilidade celular de 80%, 40%, 20%,
respectivamente. J4 as concentragdes de 20 e 30 uM apresentaram um percentual de morte
celular abaixo de 5%. A Clso do clomifeno foi de 11 uM. Por fim, avaliou-se o uso concomitante
de CBD e clomifeno, no qual foi observada uma redugao sinérgica da viabilidade com maiores
concentragdes. A partir da concentragdo de 5 pM de CBD e de 10 uM de clomifeno, a
viabilidade celular foi inferior a 40% (Nathan et al., 2017).

Portanto, a analise de todas as patentes que se referem aos extratos, fragdes € compostos
isolados da planta Cannabis indica um grande potencial dessa planta no tratamento do
glioblastoma. Os experimentos confirmaram suas diversas atividades biologicas, como

citotoxicidade celular, inibicdo do crescimento celular e diminuicao da migracao e da invasao
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de células cancerigenas, sendo promissor o desenvolvimento de formulag¢des antineoplasica

com a utilizagdo dos constituintes dessa planta.
6.10.4 Chelidonium majus

A patente WO2016120839 trata do uso dos alcaloides berberina, quelidonina ou
protopina, obtidos da planta C. majus, associados com o agente quimioterapico MTIC,
metabolito ativo da TMZ. A combinagao de cada alcaloide com MTIC aumenta a eficacia deste
ultimo, sugerindo que o uso combinado pode ser util na reducdo da toxicidade do tratamento,
uma vez que ¢ possivel utilizar doses menores de temozolomida para alcangar o efeito desejado

(Batistoni et al., 2016).

A viabilidade na linhagem celular U343 foi avaliada com o uso da berberina, tanto de
forma individual quanto em combinagao com MTIC. Na utilizagao isolada de berberina, nas
concentragdes de 0,465 uM, 2,154 uM e 10 uM, obteve-se, respectivamente, cerca de 90%,
83% e 60% de viabilidade celular. Com a utilizagdo de MTIC na concentragao 20 uM, obteve-
se uma viabilidade celular de 70%. Ja com o uso combinado de 20 uM de MTIC e berberina
nas concentracdes de 0,464 uM, 2,154 uM e 10 uM, a viabilidade celular foi, respectivamente,
cerca de 60%, 40% e 42%, o que indica que o uso combinado foi capaz de reduzir

acentuadamente a viabilidade (Batistoni ef al., 2016).

Ensaios utilizando fibroblastos dérmicos humanos também foram realizados com o
objetivo de averiguar o nivel de toxicidade de berberina e MTIC em células sauddveis. Com as
concentragdes de berberina 0,464 uM, 2,154 uM e 10 uM, obteve-se, respectivamente, cerca
de 80%, 70% e 68% de viabilidade celular. J& com o uso de 20 uM de MTIC, a viabilidade foi
cerca de 100%. O uso combinado de 20 uM de MTIC com berberina, nas concentracdes de
0,464 uM, 2,154 uM e 10 uM, resultou, respectivamente, em uma viabilidade de cerca de 78%,
78% e 85%. Assim, o uso combinado de MTIC e berberina ndo aumentou consideravelmente a
toxicidade em células saudaveis em comparagcdo com uso individual de berberina. Ao mesmo
tempo que o uso combinado apresentou maior toxicidade em células tumorais que em células

saudaveis (Batistoni et al., 2016).

Dessa forma, a citotoxicidade produzida em células U343 pela associagao de MTIC com
berberina ¢ significativamente mais acentuada que a citotoxicidade produzida pela mesma
associacdo no modelo de célula saudavel, em comparagdo com os efeitos resultantes dos usos

individuais de MTIC e berberina (Batistoni ef al., 2016).
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A atividade metabolica em células U343 foi determinada com o uso de berberina.
quelidonina e protonina, bem como com a utilizacgdo de MTIC. Observou-se que a
administracao de MTIC aumentou a atividade metabolica celular em cerca de 115% a 130%,
dependendo da concentragao de MTIC. Ja a administracdo de berberina isoladamente causou
um aumento na atividade metabolica, variando de 110% a 136%. Quando combinados, MTIC
e berberina reduziram acentuadamente a atividade metabdlica celular, com redugdes de cerca
de 90 a 70%. A administracdo de quelidonina isolada reduziu a atividade metabdlica em 5
concentragdes, ¢ a combinacao equimolar de MTIC e quelidonina resultou em uma redugdo
significativa do metabolismo celular em cerca de 85% a 45%, a depender das concentracdes
utilizadas. Por fim, a protonina causou um ligeiro aumento na atividade metabolica em cerca
de 130%, enquanto que, quando utilizada juntamente com MTIC, houve uma diminui¢do da
atividade metabolica em cerca de 80% a 50%, a depender das concentragdes testadas (Batistoni

et al., 2016).

Assim, os experimentos sugerem que a combinacdo dos alcaloides berberina,
quelidonina ou protopina com MTIC aumentou a eficécia do tratamento quimioterapico. Essa
combinagdo contribuiu para uma diminui¢do da toxicidade da temozolomida, por permitir o uso
de concentracdes menores para alcancar sua atividade terapéutica. Dessa forma, o uso
combinado dessas substincias pode representar uma estratégia promissora para melhorar a

eficacia e reduzir os efeitos colaterais da TMZ no tratamento do cancer (Batistoni et al., 2016).
6.10.5 Citrullus colocynthis

A patente ES2906476A1 refere-se a invencdo de um extrato etanolico da farinha de
sementes maduras de duas variedades de C. colocynthus (S4101 e S4102), com alto teor de
polifenodis, para ser utilizado como agente antitumoral. Foram identificados os compostos
bioativos citrifolinina B epimero B, quercetina, soforosideo, tectoridina, cucurbitacina A e

withangolida H, que apresentam atividade antioxidante e antiproliferativa (Pérez et al.,2022b).

A Clso foi determinada para os extratos das variedades S4101 e S2402, com o uso da
linhagem celular de glioblastoma A172 e LN229, sendo esta ultima uma linhagem de
glioblastoma resistente a quimioterapia. Na linhagem A172, os valores da Clso foram,
respectivamente, 71,02 e 25,28 pg/mL. Ja na linhagem LN-229, os valores obtidos foram 32,71
e 38,82 ug/mL. A variedade S4102 apresentou maior eficicia citotoxica na linhagem A172. Ja

na linhagem LN-229, ambas variedades foram equipotentes (Pérez et al.,2022b).


https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DES2906476A1
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A C. colocynthis ¢ uma planta tipica do deserto e tem entre seus constituintes 6leos
essenciais, glicosideos, flavonoides, alcaloides e acidos graxos, responsaveis por suas
atividades terapéuticas (Hussain et al., 2014). Estudos cientificos realizados com essa planta
tétm constatado atividade antibacteriana, antifingica, antidiabética, hipoglicemiante e

anticancerigena (Hameed ef al., 2020; Li et al., 2021).

Quanto a sua agdo anticancerigena, um estudo demonstrou que os extratos da semente
e de polpa da C. colocynthis sao eficazes contra varias linhagens de células cancerosas,
enquanto as células normais, que apresentam menor velocidade de divisdo celular, sdo afetadas

minimamente (Joshi et al., 2019).
6.10.6 Curcuma longa

A patente CA2940470 trata de uma composi¢do de curcumina ou curcuminoides,
obtidos da planta C. longa, em um ou mais lipossomas para tratar glioblastoma em humanos ou
em animais. Também pode ser utilizada concomitante a um agente quimioterapico para tratar o
glioblastoma que se tornou resistente ao tratamento de primeira linha. Entre os quimioterapicos

que podem ser utilizados estdo a TMZ, o etoposideo, a doxorrubicina, a cisplatina e o paclitaxel

(Sordillo, 2017).

A inclusdo de lipossomas na formulagao elimina o prolongamento do intervalo QT, que
¢ causado pela curcumina ou pelos curcuminoides quando usados isoladamente. Esse efeito
adverso impede o uso intravenoso desses compostos. Assim, o desenvolvimento dessa

formulacao pode viabilizar a administrag¢do intravenosa segura da curcumina (Sordillo, 2017).

Nessa preparagdo, foi observado que as nanoparticulas de curcumina aumentam a
producdo de ceramida na célula de glioblastoma, o que pode resultar em efeitos pro-apoptoticos,
inibicdo da proliferacao celular e supressdo da formag¢do de novos vasos sanguineos. Isso
contribui para a supressao do crescimento tumoral e aumenta a eficacia do tratamento contra o

glioblastoma (Sordillo, 2017; Li; Zhang, 2016).

O uso de nanoparticulas de curcumina também pode retardar o crescimento de células
do glioblastoma por meio da inibigdo da proliferacao celular e de uma reducao de células-tronco
tumorais (Sordillo, 2017). A presenga de células-tronco tumorais geralmente resulta em um mal
prognostico, pois esta associada a uma rapida progressao do cancer, resisténcia a terapia € maior

recorréncia do tumor (Afonso, 2011).
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O uso associado desta preparacdo com um quimioterapico € justificado, pois, estudos
anteriores demonstraram que a curcumina aumenta o potencial terapéutico da TMZ e do
etoposideo em linhagens de células tumorais do cérebro (Ramachandran et al., 2012). Além
disso, potencializa os efeitos citotoxicos da doxorrubicina e da cisplatina sobre as células de
glioblastoma (Zanotto-Filho et al., 2012). O paclitaxel também tem sua atividade terapéutica
incrementada, quando utilizado em associagdo com essa preparagdo (Hossain; Banik; Ray,

2012).

Apesar da patente trazer todas essas informagdes quanto ao potencial terapéutico dessa
formulagdo, ndo ha referéncia a sua forma de obtenc¢ao, nem detalha os experimentos que foram

realizados para averiguar seu efeito antineoplasico.
6.10.7 Euphorbia lathyris

A patente W0O2021233681 refere-se a um sistema de liberacdo de farmacos composto
por nanoparticulas de fosfato de célcio ndo toxicas e biodegradaveis, carregadas com moléculas
de esculetina e eufobertina obtidas através de um extrato de E. lathyris. Essa formulagdo
permite que uma substancia atinja seletivamente seu local de agdo, sem que atinja células,

orgdos ou tecidos nao alvo (Pérez et al., 2021b).

A esculetina faz parte da classe das cumarinas. Existem evidéncias da atividade
antitumoral da esculetina no cancer de pulmdo. Os experimentos indicam que a esculetina
atenua o crescimento de células cancerigenas pulmonares através da regulagcdo negativa dos
genes direcionados a0 Wnt e suprimindo o NF-kB (Zhu; Gu; Qian, 2018). Outro estudo
demonstrou que a esculetina também tem acao contra células cancerigenas da prostata humana,
e age induzindo a apoptose e interrompendo o ciclo celular na fase G1 (Turkekul ez al., 2018).

Nao foram encontradas referéncias que tratassem da atividade biologica da euforbetina.

A patente sugere que a formulagdo seja utilizada para o tratamento de cancer,
preferencialmente colorretal, pancreatico ou glioblastoma, no entanto, ndo descreve
experimentos nem cita as melhorias obtidas com o uso de nanoparticulas na formulagao (Pérez

etal.,2021b).
6.10.8 Opuntia ficus-indica

A invengao do documento de patente W0O2021133362 refere-se a uma preparagao obtida

por meio do extrato alcodlico de cladddios de O. ficus-indica ou fragdes bioativas deste,
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utilizando diclorometano e etilacetato como extratores, com o objetivo de tratar glioblastoma

(Nihal et al., 2021).

Foi avaliada a viabilidade celular nas linhagens U87 ¢ LN229 de glioblastoma apds
exposicao ao extrato e fragdes de O. ficus-indica. Os compostos testados incluiram o extrato
metanolico, as fragdes de etilacetato (EA), diclorometano (DM), além das subfragdes de EA

(EA-1 e EA-2) e as subfragdes de DM (DM-1, DM-3, DM-4, DM-6, DM-7) (Nihal et al., 2021).

Para determinar o efeito do extrato metandlico nas células U87 apds 48 horas, foi
realizada a analise de viabilidade celular utilizando as concentragdes de 1 mg/mL, 5 mg/mL,
10 mg/mL e 50 mg/mL. Como resultado, foi observado que a taxa de viabilidade celular
diminuiu mediante o aumento da concentracdo do extrato, tendo reduzido significativamente

para 22% quando utilizado na concentracdo de 50 mg/mL (Nihal et al., 2021).

A viabilidade celular, com a utilizacao das fracoes de EA ¢ DM obtidas de O. ficus-
indica nas concentragdes de 1 mg/mL, 5 mg/mL, 10 mg/mL e 50 mg/mL, foi determinada
utilizando as linhagens celulares U87 e LN229 (Nihal et al., 2021). Nas concentragdes mais
baixas (1 mg/mL e 5 mg/mL), a fragdo EA apresentou um efeito leve nas células U87, reduzindo
a viabilidade celular, respectivamente, para 80% e 60%, enquanto que a fracdo DM ndo foi
capaz de reduzir a viabilidade nessas concentracdes. Na concentracao de 10 mg/mL, a fragdo
EA continuou apresentando melhores resultados do que a fragdo DM, com menos de 40% de
viabilidade celular contra 60% observados com o uso da fragio DM. Na concentra¢ao de 50
mg/mL, ndo foram detectadas células vidveis com o uso de ambas as fracdes. Quanto a
linhagem LN229, ambas as fragdes exibiram pouca atividade nas concentragdes de 1 mg/mL e
5 mg/mL. Na concentracdo de 10 mg/mL a fracdo etilacetato ndo apresentou atividade
consideravel, enquanto a fragdo diclorometano reduziu para menos de 40% a viabilidade
celular. Assim como ocorreu com a viabilidade das células U87, na concentragdo de 50 mg/mL,

nao foram detectadas células viaveis com o uso de ambos extratos (Nihal ef al., 2021).

Também foi determinada a viabilidade celular com a utilizacdo das subfracdes EA-1 ¢
EA-2 sobre as células U87 e LN229, nas concentra¢des de 1 mg/mL, 5 mg/mL, 10 mg/mL e 50
mg/mL. Em ambas linhagens, as subfracdes EA-1 e EA-2 ndo tiveram efeito significativo na
faixa de 1 mg/mL a 10 mg/mL. J4 na concentracdo de 50mg/mL, a subfracdo EA-1 foi
completamente toxica, reduzindo a viabilidade para 0-1% em células U87 e LN229, enquanto
que a subfracdo EA-2 reduziu a viabilidade para aproximadamente 70% nas células U87 e 50%

nas células LN229 (Nihal ef al., 2021).
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Para investigar os efeitos das subfracdes DM na viabilidade celular de U87 e LN229,
foram utilizadas as concentragdes 10 pg/mL, 100 pg/mL, 500 pg/mL e 1 mg/mL. Nas células
U87, foi detectada uma diminuicdo significativa na viabilidade celular, especialmente na
subfragdo DM-3, que na concentra¢do 500 pg/mL reduziu para 49% e na concentracdo de 1
mg/mL reduziu para menos de 3%. Da mesma forma, nas células LN229, especialmente com o
uso da subfracdo DM-3, houve uma diminui¢ao significativa da viabilidade celular, obtendo-se
50% de viabilidade com o uso de 500 pg/mL e de menos de 5% com o uso de 1 mg/mL (Nihal
etal., 2021).

Por fim, por apresentar melhores resultados, a subfragdo DM-3 foi testada novamente
nas células U87 e LN229 e¢ em células de fibroblastos humanos saudaveis, utilizadas como
controle no experimento. Os melhores resultados foram obtidos na concentragdo 500 pg/mL,
pois houve uma diminuigdo significativa nas taxas de viabilidade das células, tendo diminuido
em 49% na linhagem U887 e 50% na linhagem LN229, sem apresentar uma toxicidade
consideravel nas células de fibroblastos, nas quais obteve-se viabilidade de 96%. Apesar de
exibir um maior efeito toxico na concentracdo de 1 mg/mL em U87 e LN229, a subfrag¢do
também apresentou toxicidade elevada nas células de fibroblastos. Isso indica que a subfracao
DM-3 tem um efeito citotoxico significativo nas células tumorais U87 e LN229, com toxicidade
reduzida para células saudaveis até a concentragdo de 500 pg/ml. Dessa forma, DM-3 pode ser
um candidato promissor em determinadas concentragdes, pois possui maior seletividade contra

células cancerosas, minimizando o impacto em células normais (Nihal ef al., 2021).

Portanto, os extratos, fragdes e subfracdes exibiram efeitos varidveis na diminuicao da
viabilidade celular das linhagens U87 e LN22. Quanto maior a concentracdo dos extratos,

fragdes e subfracdes, maior toxicidade para essas células foi constatada.

6.10.9 Phellodendron Amurense, Platycodon Grandiflorum A., Rubus Coreanus e

Scutellaria Baicalensis

A patente US20200345802 investiga mecanismos de acdo referentes a um extrato ou
uma fragdo de pelo menos uma das plantas P amurense Ruprecht, P. grandiflorum, R. coreanus
e S. baicalensis. Os mecanismos da Platicodina, (um ativo da P. grandiflorum), baicalina (um
ativo da S. baicalensis) e quercetina (um ativo da R. coreanus) também foram investigados

(Seong, 2020).
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O extrato ou uma fragdo de P. grandiflorum e a platicodina D tem atividade no
tratamento do glioblastoma. Experimentos sugerem que o mecanismo de acdo se relaciona a
inducdo da expressdo de receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDLRs), através de
uma ag¢ao inibidora de autofagia (Seong, 2020). A autofagia ¢ um processo celular que promove
a degradacdo e a reciclagem de componentes celulares danificados ou ndo necessarios. A
supressdo da autofagia pode afetar a capacidade das células de se ajustarem a condigdes

estressantes e de sobreviverem em ambientes desfavoraveis (Lee et al., 2022).

Experimentos foram realizados com a utilizagdo de extratos aquosos de 26 tipos de
plantas, a fim de identificar quais deles reduziam a expressao do receptor tirosina quinase AXL
nas linhagens celulares U87MG e U373MG. O nivel de expressdao de AXL foi confirmado por
western blot. Como resultado, verificou-se que os extratos de R. coreanus, S. baicalensis ou P.
amurense Ruprecht reduziram a espessura das bandas proteicas, inibindo ou reduzindo a
expressao de AXL. Os extratos de P. amurense Ruprecht e S. baicalensis diminuiram a taxa de
crescimento celular e reduziram a atividade do Transdutor de Sinal e Ativador de Transcri¢ao 3
(STAT3). A atividade do STAT 3 no sistema de sinalizag¢do ¢ reduzida no glioblastoma quando
o nivel de AXL ¢ diminuido (Seong, 2020). O receptor tirosina quinase AXL pertence a familia
TAM e tem como ligantes o gene 6 especifico para parada de crescimento (GAS6) e a proteina
S (PROS1) (Seong, 2020; Rankin; Giaccia, 2016). A sinalizagdo do receptor tirosina quinase
AXL resulta em proliferagdo tumoral, sobrevivéncia, fenotipo de células-tronco cancerigenas,

metastase e resisténcia a terapia do cancer (Rankin; Giaccia, 2016).

Adicionalmente, avaliou-se a acdo de dele¢do de AXL com os compostos naturais
baicalina (isolada da P. amurense Ruprecht) e quercetina (isolada da R. coreanus). Os resultados
confirmaram que esses compostos reduzem a expressao de AXL nas células, confirmando seu

potencial anticancerigeno (Seong, 2020).

Dessa forma, a patente sugere que esses compostos inibem mecanismos-chave
envolvidos na proliferacao e sobrevivéncia das células tumorais, como a expressao do receptor
tirosina quinase AXL e a modulagdo da autofagia. Esses achados indicam que esses extratos e
compostos podem ser candidatos promissores para o desenvolvimento de novas terapias contra

o glioblastoma.



92

6.10.10 Pleurospermum Brunonis

A patente IN202011055559 trata da formulagao de um 6leo essencial de Pleurospermum
Brunonis como inibidor eficaz do ciclo celular e agente anticancer contra células cancerosas de

glioblastoma (Srivastava et al., 2022).

Foi observado que o 6leo essencial apresentou efeito citotoxico nas linhagens A172 e
U87 de glioblastoma com Indice de Seletividade (IS), respectivamente, de 4,95 ¢ 2,02, o que
demonstra boa especificidade para as linhagens celular de glioblastoma (Srivastava et al.,

2022).

O oleo essencial de P brunonis ¢ rico em flavonas. Estudos pré clinicos tém
documentado atividades bioldgicas do 6leo de P. brunonis, entre elas estdo as atividades
antimicrobiana, antioxidante, antiinflamatoria e anticancerigena, constatadas em uma variedade
de modelos celulares e animais. No entanto, ha escassez de estudo em humanos, o que limita o

potencial dos 6leos essenciais como agentes fitoterapicos (Joshi et al., 2023).
6.10.11 Solanum melongena

A invencdo da patente AU2021361220 trata da obtencdo de um extrato etandlico de
origem vegetal para ser utilizado como agente antitumoral, a partir da semente madura de S.
melongena nao desengordurada e desengordurada (Pérez et al., 2022a). Entre os fitoquimicos
presentes nos extratos obtidos de diferentes variedades de S. melongena estdo os alcaloides,
flavonoides, taninos, terpenoides, esteroides e saponinas (Ahmed; Mubassara; Sultana, 2016).
Nesta invencao ¢ utilizada especificamente a semente madura da planta. Sabe-se que as

sementes possuem um alto teor de polifenois, em especial 4cido galico (Pérez et al., 2022a).

Os compostos fendlicos quando utilizados na espécie humana apresentam atividade
antioxidante, antiviral, anti-inflamatoria, antidiabética e anticancerigena (Xie; Wei, 2022; Yay-
Syan et al., 2021). O 4cido galico ¢ um dos acidos fendlicos mais abundantes no reino vegetal.
Entre as suas atividades bioldgicas estdo a antimicrobiana e a anticancer. Também age nas
doencas gastrintestinais, doengas vasculares, doencas metabdlicas e doengas neuropsicologicas

(Kahkeshani et al., 2019).

Segundo o protocolo de extragdao descrito na patente, extratos etandlicos foram obtidos
a partir da farinha de sementes maduras desengorduradas e ndo desengorduradas de quatro

variedades de S. melongena, sendo elas S0503, S0504, S0505 e a S0506. Os extratos etanolicos

das farinhas desengorduradas e ndo desengorduradas apresentaram valores bastante
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homogéneos em relacdo aos polifendis totais, com excecao da amostra S0505, a qual apresentou
maior teor nos extratos etandlicos de sementes maduras desengorduradas. Foi verificado que o
processo de eliminacao de compostos lipidicos, além de aumentar o desempenho dos extratos
funcionais, ndo altera ou elimina os compostos bioativos de interesse ¢ pode contribuir na

purificacdo do extrato funcional (Pérez et al., 2022a).

Em relacao ao mecanismo de acao que resulta em atividade antitumoral do extrato das
sementes desengorduradas de S. melongena, os experimentos sugeriram que ha o envolvimento
e a ativagdo da via de caspases, tanto a intrinseca quanto a extrinseca, que causa morte celular
por apoptose. Também foi verificado que o extrato ocasiona uma desordem na
polimerizac¢ao/despolimerizacdo dos microtibulos celulares (Pérez et al., 2022a). A dindmica
de polimerizagdo e despolimerizagao dos microtibulos celulares ¢ essencial para varias
fungdes, incluindo a divisdo celular, a motilidade e o transporte de proteinas e organelas
(Loonge; Yeo, 2014). O envolvimento da macroautofagia, embora em menor grau, também foi
observado. Além disso, foi constatada a redu¢do da angiogénese por meio da interrup¢do da

comunicac¢do adequada entre as células tumorais e as células endoteliais (Pérez et al., 2022a).

Foram realizados experimentos com o objetivo de avaliar a resposta antitumoral dos
extratos etanolicos da farinha desengordurada e ndo desengordurada contra as linhagens
celulares A172 e LN229 (linhagem celular de glioblastoma humano), SF-268 e SK-N-SH
(linhagens celulares de glioblastoma humano resistente a quimioterapia). Houve a determinagao
da Clso de cada extrato e os valores variaram entre 21,22 e 49,23 pg/mL. Constatou-se que
ambos extratos sdo eficazes na inibicdo das células cancerigenas, no entanto, os extratos
desengordurados tendem a apresentar valores mais baixos de Clso que os extratos nao
desengordurados, sugerindo que o desengorduramento parece tornar os extratos mais eficazes
(Pérez et al., 2022a). Assim, apesar de ambos os extratos possuirem atividade antitumoral
contra linhagens de células de glioblastoma, os extratos desengordurados parecem, em geral,

ser os mais promissores (Pérez et al., 2022a).
6.10.12 Solanum paludosum

A patente que trata da invencdo que utiliza a planta S. paludosum, com nome popular
“jurubeba-roxa”, ¢ a BR1020170229564A2, a qual descreve um método para extrair
flavonoides bioativos dos seus galhos secos a partir do extrato etandlico bruto, utilizando uma

metodologia de extragdo padronizada por métodos cromatograficos. Foi avaliada a atividade
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antitumoral por meio da viabilidade de células de glioblastoma humano e da inibi¢do da enzima

topoisomerase II-o humana (Silva et al., 2019).

Especificamente, os flavonoides de interesse da inveng¢ao foram o 3,4°,7,8-tetra-O-
metilgossipetina (SP1), 7-O-metilcanferol (ramnocintina, SP2), 3,7-O-dimetilcanferol
(kumatakenina, SP3), 3,7,4°,5’-tetra-O-metilmiricetina  (SP4), 3,3°,4°,7,8-penta-O-
metilgossipetina (SP5) e 3,3°,4°,7-tetra-O-metilquercetina (retusin, SP7) (Silva et al., 2019).

A fracdo etilacetato e esses flavonoides isolados foram testados para analisar o efeito
antiproliferativo sobre a viabilidade do glioblastoma humano e sobre a agdo da enzima
topoisomerase II humana, tendo como controle comparativo a TMZ e o etoposideo. Foi
determinada a viabilidade celular e avaliadas a atividade toxica, migratdria tumoral e inibitoria

sobre a enzima topoisomerase II-o humana (Silva et al., 2019).

A técnica de MTT foi utilizada para avaliar a atividade citotdxica e determinar o efeito
maximo com a utilizagao dos flavonoides, da fragdo etilacetato, do etoposideo e da TMZ (Silva
et al.,2019). Todos os compostos testados reduziram significativamente a atividade metabdlica
mitocondrial em todos os tempos, exceto a Sp4 em 24h. Os flavonoides Spl, Sp2, Sp3 e Sp4
foram os que apresentaram maiores reducoes, as quais ocorreram no tempo de 72h, reduzindo,
respectivamente, em cerca de 45,1%, 46,5%, 46,7% e 40,5%. A fragdo etilacetato apresentou

atividade ainda mais elevada, com reducdo de 61,7% (Silva et al., 2019).

Foi realizado o ensaio de viabilidade celular, através da coloracdo com azul de tripan,
utilizando SP1, SP2 e SP3 na concentragdo de 50 uM, 60 uM da fracao etilacetato, 40 uM de
etoposideo e 250 uM de temozolomida por 24 h, 48 h e 72 h. Para realizar a contagem de
células vidveis e ndo viaveis, utilizou-se a cimara de Neubauer. As andlises sugeriram que, a
partir de 48h de tratamento, todos os flavonoides inibiram de forma significativa o crescimento
celular do glioblastoma, o que demonstra notdria atividade antiproliferativa. Entretanto, nao
aumentou significativamente a quantidade de células inviaveis, o que indica um possivel efeito
citostatico desses compostos (Silva et al., 2019).

Para avaliar a atividade migratoria tumoral, foi realizado o ensaio de Scratch. Neste
experimento, as fragdes SP1, SP2 e SP3 foram testadas na concentracao de 50 uM, enquanto o
etoposideo foi utilizado a 40 uM e a temozolomida a 250 uM. Apds 24h de tratamento,
observou-se que todos os compostos, exceto a TMZ, reduziram significativamente a capacidade
migratoria tumoral. Observou-se ainda que nos tratamentos com etoposideo, Spl e Sp2 houve

um aumento da area do risco, sugerindo uma possivel retragao celular (Silva et al., 2019).
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Foi realizado um ensaio com a fragdo etilacetato e com os flavonoides isolados, para
avaliar a atividade inibitoria da enzima topoisomerase II-o humana. Foi verificado que a fracao
etilacetato e os flavonoides isolados apresentaram atividade inibitdria sobre a enzima, inclusive,
os trés flavonoides ativos contra o glioblastoma (SP1, SP2 e SP3) apresentaram atividade
semelhante ao etoposideo, com o aparecimento da banda correspondente ao DNA circular, o
que indica a inibi¢do da topoisomerase Il e a interferéncia na sua capacidade de cortar e religar
o DNA de forma eficiente, fato que resulta em manutencao de estruturas de DNA circulares.
Esse resultado ¢ muito importante, pois demonstra o potencial antitumoral das amostras, que
provavelmente esta relacionado a inibi¢ao da topoisomerase II-a humana (Silva et al., 2019).

Os inibidores de topoisomerase sao amplamente utilizados na terapia do cancer
(Busatto, 2019). Medicamentos quimioterapicos como etoposideo, doxorrubicina e
mitoxantrona tém como alvo a topoisomerase II. Apesar de sua eficicia anticancerigena, foi
observado que o tratamento clinico com medicamentos direcionados a topoisomerase II pode

resultar na terrivel consequéncia de malignidades secundarias (Busatto, 2019).

A topoisomerase € uma enzima responsavel por controlar o enrolamento e o
desenrolamento do DNA durante processos celulares como replicacdo, transcri¢do e
recombinagdo. Ela modifica a topologia do DNA, promovendo o desenrolamento dos
filamentos, seu corte e posterior religamento. Os inibidores da topoisomerase II, em particular,
atuam impedindo o religamento dos filamentos de DNA. Isso provoca danos ao DNA, levando
a morte celular programada (apoptose) ou ao bloqueio da divisdo celular, o que impede o
crescimento tumoral. No contexto do cancer, os inibidores da topoisomerase sdo utilizados
como agentes terapéuticos, pois interferem na capacidade das células cancerosas de dividir-se

e proliferar (Yakkala ef al., 2023).

Com base nos achados apresentados, os flavonoides investigados neste estudo
apresentaram uma eficécia significativa na redu¢do da viabilidade celular do glioblastoma e na
supressao da migracdo tumoral. Ademais, observou-se que esses compostos também exibiram
atividade inibitoria sobre a enzima topoisomerase II-o humana, ressaltando sua promissora
contribuicao na busca por novos agentes com potencial antitumoral (Silva et al., 2019). Esses
resultados afirmam a relevancia da investigacdo desses compostos naturais no contexto do

desenvolvimento de terapias inovadoras para o tratamento do cancer.

Dessa forma, essa prospec¢do tecnoldgica mostrou o panorama atual de inovagdes

relacionadas a extratos, fracdes e isolados de plantas com atividade bioldgica contra o
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glioblastoma. As plantas medicinais analisadas neste estudo demonstraram uma potente
atividade anticancerigena, atuando por meio de efeitos citotdxicos, antiproliferativos e
antiangiogénicos. Os dados experimentais descritos nas patentes evidenciaram que essas
plantas exercem sua atividade antitumoral por meio de diversos mecanismos de agao,
destacando-se como potenciais fontes para o desenvolvimento de novos medicamentos voltados
ao tratamento do glioblastoma. A combinacdo sinérgica de espécies botanicas com atividade
biologica contra o glioblastoma e medicamentos ja utilizados no tratamento demonstrou, de
forma geral, efeito benéfico, potencializando a atividade terapéutica e restringindo o

crescimento das células de glioblastoma.
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7 CONCLUSAO

A caracterizagao do perfil das patentes revelou avangos recentes na area e identificou os
principais depositantes e paises que estao investindo nessa linha de pesquisa, ajudando a mapear
onde esta ocorrendo o desenvolvimento de terapias inovadoras. Além disso, a investigagao dos
possiveis mecanismos de agdo das preparacdes extraidas de plantas forneceu perspectivas

importantes, elucidando como os compostos podem atuar contra o glioblastoma.

Este estudo revelou-se importante e inédito, uma vez que ndo foram encontrados
trabalhos anteriores de prospecgdo tecnoldgica voltados a compostos naturais com atividade

contra o glioblastoma, sendo identificado apenas um estudo relacionado a compostos sintéticos.

Portanto, essa prospeccdo tecnoldgica mostrou um panorama atual de inovagdes
relacionadas a extratos, fracdes e isolados de plantas com atividade bioldgica contra o
glioblastoma, servindo como incentivo para o crescimento de pesquisas que busquem
alternativas de terapias farmacologicas para um melhor progndstico da doenga. O impulso
proporcionado por essa investigacao abre novos horizontes para a busca de terapias inovadoras,
para que em um futuro préximo o tratamento do glioblastoma seja mais eficaz e possa alcangar

aumentos de sobrevida ou a tdo almejada cura.
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