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RESUMO

Os flavonoides sdo metabolitos secundarios amplamente distribuidos no reino vegetal,
reconhecidos por suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e
imunomoduladoras, 0 que os torna candidatos promissores no tratamento de doengas
respiratorias como a asma. Esta dissertacdo teve como objetivo investigar o potencial
terapéutico dos flavonoides no manejo da asma, por meio de uma revisao da literatura
cientifica e de uma analise de prospeccao tecnoldgica baseada no registro de patentes.
O estudo foi estruturado em dois eixos principais: o primeiro abordou 0s mecanismos
de acdo dos flavonoides na modulacgdo da inflamacéo e do estresse oxidativo nas vias
aereas, incluindo a inibicdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-xB), a
regulacdo da producédo de citocinas pro-inflamatdrias e a ativacdo da via antioxidante
mediada pelo fator nuclear eritroide 2 relacionado (Nrf2), contribuindo para a redugéo
da inflamacdo, da toxicidade celular e da remodelacéo tecidual das vias respiratorias. O
segundo eixo consistiu em uma analise da evolucdo das pesquisas tecnoldgicas e
farmacéuticas sobre esses compostos, com base em buscas sistematicas em bases de
dados cientificas (PubMed, Scopus e Web of Science) e em registros de patentes,
utilizando a base Espacenet e a Classificacdo Internacional de Patentes (IPC). Os
resultados demonstraram que os flavonoides atuam em mdultiplas vias bioldgicas
relevantes para o controle da asma, embora sua baixa biodisponibilidade ainda
represente um desafio significativo. A andlise de prospecgdo tecnoldgica revelou um
aumento expressivo no nimero de patentes depositadas entre 2010 e 2023 relacionadas
ao uso de flavonoides no tratamento da asma, refletindo o crescente interesse cientifico
e industrial no tema. Conclui-se que os flavonoides representam uma alternativa
terapéutica promissora para o manejo da asma, com potencial para complementar os
tratamentos convencionais e reduzir a dependéncia de corticosteroides, desde que sejam
superadas as limitagfes associadas a sua formulacdo e biodisponibilidade, e que sua
eficacia seja confirmada por estudos clinicos robustos.

Palavras-chave: Prospecgdo tecnoldgica. Flavonoides. Asma.



ABSTRACT

Flavonoids are secondary metabolites widely distributed in the plant kingdom, recognized for
their anti-inflammatory, antioxidant, and immunomodulatory properties, making them
promising candidates for the treatment of respiratory diseases such as asthma. This dissertation
aimed to investigate the therapeutic potential of flavonoids in asthma management through a
literature review and a technological prospecting analysis based on patent records. The study
was structured around two main axes: the first addressed the mechanisms of action of flavonoids
in modulating inflammation and oxidative stress in the airways, including the inhibition of
nuclear factor kappa B (NF-«xB), regulation of pro-inflammatory cytokine production, and
activation of the antioxidant pathway mediated by nuclear factor erythroid 2—related factor 2
(Nrf2), contributing to the reduction of inflammation, cellular toxicity, and airway tissue
remodeling. The second axis consisted of an analysis of the development of technological and
pharmaceutical research on these compounds, based on systematic searches in scientific
databases (PubMed, Scopus, and Web of Science) and in patent records using the Espacenet
database and the International Patent Classification (IPC). The results showed that flavonoids
act on multiple biological pathways relevant to asthma control, although their low
bioavailability still represents a significant challenge. The technological prospecting analysis
revealed a marked increase in the number of patents filed between 2010 and 2023 related to the
use of flavonoids in asthma treatment, reflecting growing scientific and industrial interest in the
subject. It is concluded that flavonoids represent a promising therapeutic alternative for asthma
management, with the potential to complement conventional treatments and reduce
corticosteroid dependence, provided that limitations related to their formulation and
bioavailability are overcome and their efficacy is confirmed by robust clinical studies.

Keywords: Technological prospecting. Flavonoids. Asthma.
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1 INTRODUCAO GERAL

A asma € uma condicao inflamatoria cronica das vias aéreas que afeta milhdes de
pessoas ao redor do mundo, sendo responsavel por um impacto significativo na qualidade de
vida dos pacientes e nos sistemas de salde publica (Alves et al., 2020). Caracteriza-se por
inflamacdo brénquica persistente, hiperresponsividade das vias aéreas e episddios recorrentes
de sibilos e dispneia (Zhou et al.,, 2022). Embora tratamentos convencionais, como
corticosteroides e broncodilatadores, estejam disponiveis e sejam amplamente utilizados, uma
parcela significativa dos pacientes apresenta resposta terapéutica insatisfatoria ou efeitos
colaterais relevantes decorrentes do uso prolongado desses medicamentos (Peixoto et al., 2019).
Nesse cenario, hd uma demanda crescente por alternativas terapéuticas mais eficazes, seguras
e economicamente viaveis.

Entre as abordagens emergentes, destaca-se o0 estudo de compostos naturais com
propriedades farmacoldgicas relevantes, como os flavonoides, metabolitos secundéarios
presentes em frutas, vegetais e plantas medicinais (Anacleto et al., 2019; Zhou et al., 2022). O
Brasil, por sua vez, detém a maior biodiversidade vegetal do planeta, com mais de 46 mil
espécies catalogadas, o que representa um repositério bioldgico estratégico para a descoberta
de novos farmacos (Peixoto et al., 2019; Hua et al., 2022). Essa riqueza natural, quando
explorada de maneira sistematica e ética, pode gerar inovagdo tanto cientifica quanto
tecnologica, promovendo o desenvolvimento de novos medicamentos a partir de fontes
vegetais.

Os flavonoides tém atraido atencdo crescente devido a sua ampla gama de atividades
bioldgicas. Com uma estrutura quimica baseada no esqueleto C6-C3-C6, esses compostos sao
classificados em subclasses como flavonas, flavonadis, flavanonas, isoflavonas, antocianinas e
chalconas. A diversidade de substituintes e de graus de polimerizacéo confere aos flavonoides
propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, neuroprotetoras e imunomoduladoras (Kim,
2020; Nedelcu et al., 2024; Li et al., 2023). Essas caracteristicas os tornam candidatos
promissores para o desenvolvimento de terapias inovadoras para doencas crénicas como asma,
cancer, epilepsia e Alzheimer (Zhai et al., 2021; Chib et al., 2024; Zhang et al., 2024).

Estudos farmacoldgicos e fotoquimicos recentes ja identificaram diversas espécies
vegetais ricas em flavonoides com efeitos benéficos em modelos experimentais de doencas
respiratorias, incluindo a asma (Peixoto et al., 2019; Alves et al., 2020). Esses achados reforcam
0 potencial desses compostos naturais como alternativas ou adjuvantes aos tratamentos

convencionais. No entanto, transformar esse potencial em aplicagdes clinicas exige mais do que
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evidéncias isoladas. E necessario integrar esse conhecimento por meio de uma abordagem
estratégica e orientada a inovacéo.

E nesse contexto que se insere o segundo eixo deste trabalho: a prospeccéo tecnoldgica
como ferramenta metodologica para apoiar o0 desenvolvimento de terapias a base de
flavonoides. Mais do que uma simples coleta de dados, a prospecgdo tecnoldgica permite
identificar tendéncias emergentes, mapear o estado da arte em um determinado campo do
conhecimento, detectar lacunas cientificas e tecnoldgicas, e antecipar oportunidades de
inovacdo. Essa pratica é essencial para alinhar o desenvolvimento cientifico a demanda do
mercado e as necessidades da sociedade (Fushtey et al., 2021).

A andlise de patentes, publicacfes cientificas, ensaios clinicos e investimentos em
pesquisa e desenvolvimento (P&D) fornece uma base solida para decisdes estratégicas no setor
farmacéutico. No Brasil, apesar do enorme potencial biotecnoldgico associado a
biodiversidade, ainda existem entraves importantes, como a escassez de infraestrutura,
dependéncia de insumos importados e regulamentagfes complexas (Dent; Sampaio, 2020).
Iniciativas como o Programa Nacional de Biotecnologia e 0 apoio da A Empresa Brasileira de
Pesquisa e Inovacao Industrial (EMBRAPII) buscam mitigar essas limitagdes, promovendo
maior integracdo entre universidades e industria.

Adicionalmente, as exigéncias regulatdrias impostas por Orgdos como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), embora fundamentais para a seguranca sanitaria,
podem dificultar a rapida introducdo de novos farmacos no mercado (Rodrigues; Lima, 2022).
Assim, a prospeccao tecnoldgica nao apenas contribui para a inovacdo cientifica, mas também
permite racionalizar o processo de desenvolvimento e aprovagéo de novos produtos, otimizando
0 uso dos recursos e acelerando a chegada de solucGes terapéuticas ao paciente.

Portanto, este trabalho esta estruturado em dois capitulos inter-relacionados. O primeiro
capitulo oferece uma revisdo da literatura cientifica atual sobre os flavonoides, suas
propriedades bioativas e sua aplicabilidade no tratamento da asma. J& o segundo capitulo
dedica-se a andlise da prospeccao tecnoldgica como estratégia para transformar esse potencial
bioativo em inovacdo farmacéutica concreta, explorando indicadores de pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico e aplicacao industrial. Essa abordagem integrada visa ndo apenas
ampliar o conhecimento académico sobre os flavonoides, mas também contribuir efetivamente

para a inovacao em saude baseada na biodiversidade brasileira.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br
https://www.gov.br/anvisa/pt-br
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o potencial terapéutico de flavonoides no tratamento da asma, por meio da
anélise de sua aplicabilidade, mecanismos de acdo descritos na literatura e prospecgdo
tecnoldgica por meio da analise de patentes e estudos recentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo sobre os flavonoides com potencial aplicacdo no tratamento da
asma, abordando suas propriedades farmacoldgicas, mecanismos de acdo e relevancia
cientifica.

e Analisar a prospecgdo tecnologica de flavonoides aplicados na asma, mapeando
patentes e inovagdes para identificar tendéncias e oportunidades no desenvolvimento de

novos farmacos.

3 REFERENCIAS
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PEIXOTO, J. et al. Biodiversidade e inovacao farmacéutica: O papel dos flavonoides.
Brazilian Journal of Biotechnology, v. 27, n. 4, p. 120-136, 2019. Acesso em: 14 fev. 2024.

ZHOU, T. et al. Flavonoides como candidatos terapéuticos para doencas inflamatdrias.
Advances in Pharmacological Sciences, v. 47, n. 6, p. 205-223, 2022. Acesso em: 28 dez.
2024.
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4 CAPITULO I: FLAVONOIDES NO TRATAMENTO DA ASMA:
PROPRIEDADES, MECANISMOS DE ACAO E APLICACOES TERAPEUTICAS.

4.1 INTRODUCAO

O Brasil possui a maior biodiversidade do planeta, abrigando cerca de 20% das espécies
conhecidas, o que o coloca como o principal entre os 17 paises do mundo (Silva et al., 2022;
Ribeiro et al., 2023). Apesar dessa riqueza bioldgica, grande parte de sua biodiversidade ainda
ndo foi completamente investigada quanto a composi¢do quimica e potencial farmacologico.
Assim, a realizagdo de estudos cientificos que explorem as propriedades terapéuticas das
plantas nativas € essencial para ampliar o conhecimento sobre seus compostos bioativos e
possiveis aplicacfes na medicina, cosmética e biotecnologia (Pinto et al., 2021).

Produtos naturais desempenham um papel central no desenvolvimento de farmacos, seja
por meio da extracdo direta de substancias bioativas ou pela identificacdo de protdtipos para a
sintese de novos compostos (Carloto et al., 2019). Diversos medicamentos amplamente
utilizados, como artemisinina, morfina, digoxina e atropina, tiveram origem em produtos
vegetais, demonstrando a importancia dessas substancias para a farmacoterapia moderna
(Montanari, Bolzani, 2021). Além disso, o conhecimento tradicional de comunidades indigenas
e povos primitivos foi determinante para a descoberta de compostos com agdo farmacoldgica,
servindo como base para a pesquisa cientifica e inovacdo no setor de medicamentos (Nunes
Pinto et al., 2019).

A industria farmacéutica tem priorizado a sintese quimica na busca por novos farmacos,
em detrimento da exploracdo de produtos naturais. Desde a década de 1990, os avangos em
biotecnologia e biologia molecular impulsionaram a descoberta de moléculas altamente
seletivas por meio da clonagem de receptores, reduzindo o interesse comercial por extratos
vegetais (Harvey, 2020). Além disso, a complexidade estrutural de muitos metabdlitos naturais,
as dificuldades na obtencdo em larga escala e, principalmente, as questfes relacionadas a
propriedade intelectual contribuiram para esse afastamento.

Entre essas questdes, destaca-se a impossibilidade de patentear substancias que ocorrem
naturalmente, o que compromete o retorno financeiro esperado. Adicionalmente, a
regulamentacdo do acesso a biodiversidade, como estabelecido pelo Protocolo de Nagoya,
exige a reparticdo justa de beneficios com os paises de origem e comunidades detentoras do
conhecimento tradicional, o que pode representar entraves legais e burocraticos para as

empresas (Javia, 2023). H& ainda riscos associados a biopirataria e a variabilidade quimica dos
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extratos, que dificultam a padronizacdo necessaria para aprovacgdo regulatoria. Apesar desses
desafios, a comunidade cientifica tem intensificado o estudo de produtos naturais, associando
testes bioldgicos ao fracionamento de extratos, permitindo a identificacdo de substancias
bioativas com potencial terapéutico relevante (Almeida et al., 2021).

Entre os compostos naturais, os flavonoides tém se destacado por suas mdltiplas
atividades farmacoldgicas, incluindo propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
espasmoliticas (Carloto et al., 2019). Esses metabdlitos secundarios, amplamente distribuidos
no reino vegetal, vém sendo investigados como potenciais agentes terapéuticos para doencas
inflamatorias e respiratdrias, como a asma. Essa condigdo crbnica das vias aéreas caracteriza-
se por inflamag&o persistente, hiperresponsividade brénquica e contragdo excessiva do musculo
liso, levando a sintomas como dispneia, tosse e sibilancia (Silva et al., 2022).

Atualmente, os corticosteroides inalatorios representam a principal classe de
medicamentos utilizados no controle da inflamacdo associada & asma. No entanto, seu uso
prolongado pode acarretar efeitos adversos significativos, como imunossupresséo, 0steoporose,
distdrbios metabolicos e crescimento reduzido em criancas (Montanar; Bolzani, 2021). Além
disso, uma parcela dos pacientes exibe resisténcia parcial ou completa a esses farmacos,
dificultando o controle adequado da doenca.

Diante desse cenario, ha uma demanda crescente por alternativas terapéuticas mais
seguras e eficazes. Nesse contexto, os flavonoides surgem como promissores coadjuvantes ou
substitutos aos tratamentos convencionais, por atuarem em multiplas vias moleculares
envolvidas na inflamacéo e no estresse oxidativo, sem os efeitos colaterais associados aos
corticosteroides. Neste contexto, este estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre
flavonoides com potencial aplicagdo no tratamento da asma, abordando suas propriedades
farmacologicas, mecanismos de acéo e relevancia cientifica. Além de ampliar o conhecimento
sobre essas substancias, essa abordagem contribui para o direcionamento de pesquisas futuras

e para o desenvolvimento de terapias inovadoras baseadas em metabdlitos naturais.

4.1.1 Definicao e Classificacdo dos Metabdlitos Secundarios

O metabolismo das plantas é um sistema dindmico e altamente organizado,
caracterizado por uma série de reacfes bioquimicas coordenadas por enzimas e coenzimas
especificas. Essas reacOes sdo responsaveis pela sintese e degradacdo de compostos essenciais

para a sobrevivéncia e adaptacdo das especies vegetais, sendo influenciadas por fatores
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ambientais como competigdo por nutrientes, ataque de herbivoros e condic¢des edafoclimaticas
(Silva et al., 2020).

Os metabolitos vegetais séo classificados em primarios e secundarios, de acordo com
sua fungdo bioldgica na planta. Os metabdlitos primarios incluem carboidratos, proteinas e
lipideos, sendo indispensdveis para o crescimento, desenvolvimento e reproducdo dos
organismos vegetais (Santana, Gomes, 2022). Em contrapartida, os metabdlitos secundarios
ndo desempenham um papel direto na sobrevivéncia da planta, mas conferem vantagens
adaptativas, como protecdo contra agentes patogénicos, atracao de polinizadores e resisténcia a
estresses ambientais (Cruz et al., 2020).

Dentre os metabdlitos secundarios, destacam-se os fitosterdis, compostos esteroides
amplamente distribuidos nas plantas superiores, onde desempenham funcgdes estruturais e
fisioldgicas. Esses compostos participam da composicdo das membranas celulares e do
transporte intracelular, além de exibirem propriedades farmacoldgicas, como acdo anti-
inflamatdria, hipocolesterolémica e antiviral, sendo investigados por seu potencial terapéutico
em doencas cardiovasculares (Ferrazza et al., 2024). Um fitosterol relevante é o B-sitosterol,
que apresenta propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias. Estudos indicam que esse
composto pode inibir mediadores inflamatdrios e modular a resposta do sistema imune, o que
o0 torna um candidato promissor para o desenvolvimento de fa&rmacos naturais voltados para o
tratamento de doencas croénicas inflamatorias, incluindo condices respiratorias (Bono, Assis,
2023).

Outro grupo de grande relevancia sdo os triterpenoides, compostos derivados do
esqualeno e caracterizados por sua estrutura policiclica C30. Esses metabélitos podem ser

divididos em trés principais subclasses: a-amirina, f-amirina e lupeol, cada uma
apresentando atividades farmacologicas especificas. Estudos indicam que os triterpenoides
possuem acdo anti-inflamatoria, antibacteriana, antifingica, antiviral e até mesmo efeitos
antitumorais, sendo alvo de investigagdes para uso clinico no tratamento de diversas doengas
(Cid et al., 2019).

Além dos fitosterdis e terpendides, os flavonoides constituem um dos grupos de
metabolitos secundarios mais estudados. Esses compostos polifendlicos sdo encontrados na
forma de glicosideos em diversas espécies vegetais e exercem fun¢bes como defesa contra
microrganismos, protecdo contra radiagéo ultravioleta e participacédo na sinalizagéo celular das
plantas (Kobus-Cisowska et al., 2020). Devido as suas propriedades antioxidantes e
imunomoduladoras, os flavonoides séo amplamente utilizados na farmacologia, principalmente

no tratamento de doencas inflamatérias e cardiovasculares (Santos et al., 2020).
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A relevancia dos metabolitos secundarios na farmacologia é evidenciada por estudos
sobre novos medicamentos. Entre 1981 e 2010, aproximadamente 34% das drogas aprovadas
pela Food and Drug Administration (FDA) foram obtidas a partir de produtos naturais ou de
seus derivados, demonstrando a importancia desses compostos na inovacao terapéutica (Silva
et al., 2020).

4.1.2 Papel dos Metabdlitos Secundarios no Tratamento de Doencas Respiratéria

Os metabolitos secundarios desempenham um papel essencial na farmacologia
respiratdria, sendo amplamente utilizados no desenvolvimento de medicamentos voltados para
o tratamento de doencas pulmonares crénicas, como asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e fibrose pulmonar (Kobus-Cisowska et al., 2020). Esses compostos bioativos incluem
flavonoides, alcaloides, terpenoides e cumarinas, que apresentam propriedades terapéuticas
relevantes, como acgdo anti-inflamatéria, broncodilatadora e antioxidante, auxiliando no
controle da inflamacéo e da hiperresponsividade das vias aéreas (Neto et al., 2022).

Entre os metabolitos secundérios, os flavonoides destacam-se por seu papel
imunomodulador e protetor contra o estresse oxidativo, que sdo processos fisiopatoldgicos
criticos em doencas respiratorias. Esses compostos atuam neutralizando espécies reativas de
oxigénio (EROs), reduzindo danos epiteliais e a ativacdo de vias inflamatorias associadas ao
agravamento da asma e da DPOC (Santos et al., 2020). Além disso, evidéncias sugerem que 0S
flavonoides exercem efeito estabilizador sobre mastocitos, inibindo sua degranulacdo e,
consequentemente, reduzindo a liberagdo de histamina. Esse mecanismo contribui para a
atenuacdo da broncoconstricdo, um fator chave na patogénese de doencas pulmonares
obstrutivas (Wang et al., 2023).

Com o avanco das pesquisas farmacéuticas e da biotecnologia, estratégias como a
nanoencapsulacdo e a conjugacdo de compostos bioativos com transportadores lipidicos tém
sido investigadas para aumentar a biodisponibilidade e a eficicia clinica dos metabolitos
secundarios (Santana, Gomes, 2022). Essas inovacGes podem melhorar a compreensao e
distribuicdo dos flavonoides e outros metabolitos, permitindo sua aplicacdo mais eficiente na
formulacéo de novos medicamentos inovadores.

Dessa forma, os metabdlitos secundarios representam uma fonte promissora para o
desenvolvimento de terapias inovadoras, contribuindo para o controle da inflamagdo pulmonar,
a melhora da funcéo respiratoria e a reducao da progressao de doencas pulmonares crénicas. A

pesquisa continua sobre essas substancias, aliada ao uso de tecnologias emergentes, pode
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resultar em opcOes terapéuticas mais seguras e eficazes para o tratamento de doencas
respiratorias (Silva et al., 2020).

4.1.3 Flavonoides

Os flavonoides representam uma das classes mais estudadas de metabolitos secundarios,
sendo amplamente distribuidos no reino vegetal e desempenhando um papel fundamental na
fisiologia das plantas e na interagdo com o meio ambiente. Esses compostos pertencem a classe
dos polifendis e sdo conhecidos por suas multiplas fungdes bioldgicas, incluindo protecéo
contra microrganismos patogénicos, atracdo de polinizadores e defesa contra radiagéo
ultravioleta, devido a sua alta capacidade antioxidante (Bitencourt et al., 2021).

Além de sua importancia para as plantas, os flavonoides possuem um vasto potencial
terapéutico para os seres humanos, sendo amplamente utilizados na formulagdo de
medicamentos fitoterdpicos e suplementos alimentares. Suas propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, imunomoduladoras, antimicrobianas e neuroprotetoras tém sido investigadas em
diferentes contextos clinicos, incluindo doencas cardiovasculares, distirbios metabdlicos,

cancer e doencas respiratorias, como a asma (Hua et al., 2022).

414 Asma

A asma € uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas, caracterizada por hiper-
responsividade brénquica, interferéncia variavel ao fluxo de ar e episodios recorrentes de
dispneia, chiado no peito e tosse. Essa condicao afeta milhdes de pessoas globalmente e esta
associada a um impacto socioecondmico significativo, devido a alta taxa de hospitaliza¢des e
afastamentos do trabalho e da escola. De acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA),
cerca de 339 milhGes de pessoas no mundo sofrem de asma, sendo que no Brasil a doenga é
uma das principais causas de internacionalizaco pelo Sistema Unico de Sadde (Rodrigues et
al., 2020).

A fisiopatologia da asma € caracterizada por uma inflamacéo crénica das vias aéreas,
com participagdo de diversos tipos celulares e mediadores imunoldgicos. Células imunes como
mastdcitos, eosinofilos, macréfagos e linfécitos T CD4+, especialmente do subtipo Th2,
desempenham um papel central nesse processo. A ativacao da resposta Th2 leva a liberagéo de

citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que promovem a producdo de IgE, o recrutamento e a
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ativacdo de eosinofilos e 0 aumento da secre¢do de muco pelas células caliciformes (Barnes,
2018; Holgate, 2019).

Esse ambiente inflamatdrio resulta na hiperresponsividade bronquica, vasodilatacao,
aumento da permeabilidade vascular e infiltracdo celular, contribuindo para sintomas como
dispneia, tosse e sibilancia. Além disso, a liberacdo de mediadores como histamina, leucotrienos
e prostaglandinas intensifica a contragdo do mausculo liso brénquico e promove o
remodelamento estrutural das vias aéreas, caracterizado por hipertrofia muscular, deposicao de
colageno na matriz extracelular e espessamento da membrana basal (Gibson et al., 2021;
Lambrecht & Hammad, 2022).

Essas alteracGes estruturais ndo apenas perpetuam a obstrugdo das vias aéreas, como
também contribuem para a perda progressiva da funcdo pulmonar, aumentando o risco de
exacerbacOes graves e reduzindo a resposta a terapias convencionais. Assim, compreender 0s
mecanismos fisiopatoldgicos da asma é essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e seguras.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da asma incluem componentes genéticos e
ambientais. Estudos apontam que aproximadamente 40-60% dos casos possuem genética base,
com variantes associadas a genes que regulam a resposta imune, como IL-4R e IL-13 (Zhang
et al., 2022). Além disso, a exposicao a alérgenos como &caros, mofo, poeira e polui¢do do ar
estd fortemente relacionada a prevaléncia da doenca. InfeccBes respiratorias virais,
especialmente pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR) e Rhinovirus, também estdo entre os
gatilnos mais frequentes, especialmente na infancia. O estilo de vida moderno, caracterizado
por dietas ricas em gorduras saturadas e pobres em antioxidantes, tem sido associado ao
aumento da inflamacéo sistémica e piora da funcdo pulmonar em pacientes asmaticos (Maués
etal., 2019).

O tratamento da asma € baseado no controle da inflamacéo e na reverséo da interferéncia
bronquica, utilizando uma abordagem escalonada conforme a gravidade da doenga. Os
corticosteroides inalatorios (Cl) sdo considerados para terapia de primeira linha, aliviando a
inflamacédo bronquica e prevenindo exacerbagdes. No entanto, seu uso prolongado pode estar
associado a efeitos adversos, como supresséo adrenal, osteoporose e aumento da suscetibilidade
a infecgoes respiratorias (Walker et al., 2019). Os 2-agonistas de longa duragdo (LABAS) séo
frequentemente usados em combinagdo com corticosteroides para potencializar o efeito
broncodilatador, mas seu uso continuo pode levar a taquifilaxia e ao aumento do risco de

exacerbacOes graves (Castillo et al., 2022).
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Para 0s casos mais graves e refratarios ao tratamento convencional, o uso de
imunobioldgicos tem sido indicada uma alternativa promissora. Esses medicamentos atuam
bloqueando IL-4, IL-5 e IgE, aliviando a inflamacdo eosinofilica e melhorando a funcéo
pulmonar em pacientes com asma grave. No entanto, os altos custos desses medicamentos e a
necessidade de monitoramento continuo limitam seu acesso, tornando sua aplicagéo viavel
apenas para uma parcela restrita da populacéo (Yang et al., 2021). Além disso, mesmo com
terapias avangadas, muitos pacientes continuam a apresentar sintomas diarios e necessidade de
hospitalizacbes frequentes, evidenciando a necessidade de estratégias terapéuticas
complementares.

Os desafios no manejo da asma impulsionam desafios na busca por novas abordagens
terapéuticas, especialmente aquelas que apresentam eficacia com menos efeitos adversos. O
uso de biomoléculas naturais, como os flavonoides, tem sido amplamente estudado como
alternativa complementar aos corticosteroides e f2-agonistas. Essas substancias apresentam
propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e imunomoduladoras, atuando diretamente na
modulacéo da resposta imune e no controle da inflamacéo pulmonar (Park et al., 2022). Além
disso, sua aplicacdo na forma de compostos bioativos ou em combina¢do com medicamentos
convencionais demonstrou potencial para melhorar a resposta terapéutica e reduzir a
necessidade de doses elevadas de corticosteroides.

Dessa forma, a asma permanece uma doenga de grande impacto global, exigindo
abordagens terapéuticas cada vez mais eficazes e seguras. Apesar dos avancos nas terapias
convencionais, os desafios no controle da inflamacdo e na reversdo do remodelamento
brénquico abrem espaco para novas estratégias farmacoldgicas, incluindo o uso de compostos
bioativos naturais. O estudo continuo de alternativas como os flavonoides pode representar um
novo paradigma na abordagem terapéutica da asma, proporcionando novas perspectivas para o

tratamento e controle da doenca.

5 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo da literatura utilizando as bases de dados PubMed, SciELO e
Web of Science, aplicando os termos flavonoides e asma em inglés e em portugués no titulo,
resumo e palavras-chave dos artigos. Para refinar a busca, foram utilizados os operadores
booleanos "AND" e "OR", além do operador de truncagem "*" para incluir variagdes dos termos
pesquisados. A busca abrangeu estudos publicados entre 2015 e 02/2025, com excec¢ao de um

estudo de Tanaka e Takahashi, publicado em 2013, intitulado Flavonoids and asthma, devido



26

a sua relevancia cientifica. Foram identificados 501 artigos, dos quais 16 estudos analisados
eram experimentais, abrangendo pesquisas in vitro, modelos animais e ensaios clinicos,
selecionados apds a aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo.

Foram incluidos estudos publicados em periddicos revisados por pares, pesquisas in vivo
e in vitro, ensaios clinicos e revisdes sistematicas com metodologia bem definida, que
investigassem os efeitos dos flavonoides na modulagédo da inflamag&o pulmonar e do estresse
oxidativo. Foram excluidos estudos que ndo abordassem diretamente a asma, modelos
computacionais sem validacdo experimental e revisdes sem metodologia explicita.

A selecéo dos estudos foi realizada por meio da analise dos titulos e resumos, com base
em critérios objetivos de inclusdo (tema, tipo de estudo, ano e idioma), seguida da leitura
integral dos textos completos, avaliando aspectos como clareza dos objetivos, coeréncia
metodologica, uso de controles experimentais e consisténcia dos resultados. A relevancia foi
atribuida aos estudos que apresentaram evidéncias solidas sobre os efeitos dos flavonoides na

inflamag&o ou na resposta imune relacionada a asma.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Além disso, sua estrutura quimica confere a esses compostos a capacidade de interagir
com receptores especificos, alterando a atividade de proteinas envolvidas na resposta
inflamatdria e no metabolismo celular (Neto et al., 2022).

A grande diversidade estrutural dos flavonoides permite que eles sejam classificados em
diferentes subclasses, cada uma apresentando propriedades bioativas distintas. Essas diferencas
estruturais determinam ndo apenas as fungdes ecoldgicas dos flavonoides nas plantas, mas
também suas interacdes com células humanas e seus efeitos farmacoldgicos (Bitencourt et al.,
2021).

6.1 ESTRUTURA QUIMICA DOS FLAVONOIDES

Os flavonoides compartilham uma estrutura basica composta por um esqueleto C6-C3-
C6, que consiste em dois anéis aromaticos (A e B) conectados por uma cadeia heterociclica
oxigenada (anel C). Essa estrutura confere estabilidade quimica aos compostos e permite
variagdes estruturais que resultam na formacdo de diferentes subclasses, como flavonas,

flavonaois, isoflavonas e antocianinas (Neto et al., 2022).
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A presenca de grupos hidroxila e metoxila nos anéis A e B influencia significativamente
a atividade bioldgica dos flavonoides, modulando sua capacidade antioxidante, sua afinidade
por proteinas-alvo e sua biodisponibilidade no organismo. Flavonoides com multiplos grupos
hidroxila, como a quercetina, exibem forte atividade antioxidante devido a sua capacidade de
doar elétrons e neutralizar espécies reativas de oxigénio (Hua et al., 2022).

A complexidade estrutural dos flavonoides também permite a formac&o de glicosideos,
nos quais uma molécula de acglcar se liga a estrutura flavonoidica por meio de ligacOes
glicosidicas. Essa modificacdo afeta diretamente a solubilidade e a absor¢cdo desses compostos
no organismo, sendo um fator determinante para sua biodisponibilidade e metabolismo
(Santana, Gomes, 2022).

Além da modulacdo do estresse oxidativo, flavonoides especificos demonstraram
capacidade de interagir com receptores celulares, modulando vias de sinaliza¢do envolvidas na
inflamacéo e na resposta imune. A hispidulina e a jaceosidina, por exemplo, sdo flavonas que
atuam na inibicdo de mediadores inflamatérios e na regulacdo da proliferacdo celular,
propriedades que as tornam potenciais agentes terapéuticos no tratamento de doencas cronicas
inflamatdrias (Bitencourt et al.,, 2021). A Figura 1 apresenta Nucleo fundamental dos

flavonoides e sua numeragéo.

Figura 1: Nucleo fundamental dos flavonoides e sua numeracéo.
Fonte: O autor, 2025

6.2 PRINCIPAIS CLASSES DE FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo compostos polifendlicos cujas diferencas estruturais determinam sua
classificagdo em subclasses, influenciando sua solubilidade, biodisponibilidade e interacdes
bioldgicas (Neto et al., 2022). Modificagbes como a presenca ou auséncia de ligagdes duplas,
grupos hidroxila, cetonas e padrdes de glicosilagdo impactam a reatividade quimica e as funcdes

fisioldgicas desses compostos (Ma et al., 2019). Essas varia¢Ges estruturais permitem que 0s
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flavonoides exercam diferentes atividades bioldgicas, incluindo acéo antioxidante, modulacdo
da inflamac&o e interacdo com receptores celulares especificos (Guo et al., 2018).

A classificacao dos flavonoides baseia-se na posicao e no tipo de substituintes presentes
no anel C, resultando em subclasses distintas. As flavonas, como luteolina e apigenina, possuem
uma dupla ligacéo entre C2-C3 e um grupo cetona no C4, conferindo-lhes estabilidade quimica
e efeitos anti-inflamatorios. Os flavonois, como quercetina e kaempferol, diferem pela presenca
de um grupo hidroxila no C3, aumentando sua solubilidade e atividade antioxidante (Singh et
al., 2024). Ja as flavanonas, representadas pela naringenina e hesperidina, apresentam um anel
C saturado, tornando-as mais estdveis estruturalmente. As flavanois (flavan-3-6is), como
catequina e epicatequina, ndo possuem grupo cetona no C4 e apresentam um grupo hidroxila
no C3, destacando-se por sua potente acdo antioxidante. As antocianidinas, como cianidina e
delfinidina, possuem alta solubilidade em meio aquoso e séo responsaveis pelas cores vibrantes
de frutas e vegetais (Yuan et al., 2020).

Por fim, as isoflavonas, como genisteina e daidzeina, possuem um anel B deslocado para
a posicdo C3, conferindo-lhes propriedades fitoestrogénicas e potencial modulador hormonal
(Kaur et al., 2021). Essa diversidade estrutural explica a ampla gama de aplicacdes terapéuticas
dos flavonoides, desde a protecdo celular contra o estresse oxidativo até a regulacdo de vias
inflamatorias e metabolicas (Borghi et al., 2022).

As flavonas sdo flavonoides que possuem uma estrutura quimica basica caracterizada
por uma ligacdo dupla entre os carbonos C2 e C3 e um grupo cetona no carbono C4. Essa
configuracdo confere estabilidade a molécula e facilita sua interacdo com proteinas e enzimas
bioldgicas (Leonte et al., 2023).

Dentre as flavonas mais estudadas, destacam-se a luteolina e a apigenina, presentes em
alimentos como camomila, aipo e tomilho. A luteolina apresenta forte atividade anti-
inflamatdria, inibindo a ativagédo do fator nuclear kappa B (NF-xB) e diminuindo a expressao
de citocinas pré-inflamatorias, como interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL-5) (Wang et al.,
2021).

Além de sua acdo imunomoduladora, as flavonas possuem alto potencial antioxidante,
pois neutralizam espécies reativas de oxigénio (EROs), protegendo as celulas contra danos
oxidativos (Das et al., 2019). A apigenina, por exemplo, tem sido estudada por seu efeito
neuroprotetor, pois regula vias associadas ao estresse oxidativo neuronal e as doencas
neurodegenerativas (Belaiba et al., 2023). A Figura 2 apresenta a estrutura molecular dos

flavondis.
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Figura 2: Estrutura molecular das flavonas.
Fonte: O autor, 2025

Os flavonois sdo uma subclasse dos flavonoides caracterizados pela presenca de um
grupo hidroxila no carbono C3 do anel C, o que melhora sua solubilidade e reforca seu potencial
antioxidante. Dentre os principais compostos desta classe, destacam-se a quercetina e o
kaempferol, amplamente encontrados em frutas citricas, cebolas e vegetais de folhas verdes.
Esses flavonoides apresentam acdo antioxidante e anti-inflamatdria, reduzindo o estresse
oxidativo e protegendo células epiteliais pulmonares contra inflamacgdes causadas por alérgenos
(Guo et al., 2018).

A quercetina tem sido amplamente investigada em ensaios clinicos devido a sua
capacidade de modular a resposta inflamatoria na asma, diminuindo a degranulacdo de
mastdcitos, inibindo a producdo de prostaglandinas e leucotrienos e melhorando a funcéo
pulmonar em pacientes asmaticos. J& o kaempferol atua na regulacédo da atividade de enzimas
antioxidantes, contribuindo para a protecao celular e a manutencdo da homeostase redox (Zhang

etal., 2019c). A Figura 3 apresenta a estrutura molecular dos flavonais.

Figura 3: Estrutura molecular dos flavonais.
Fonte: O autor, 2025
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As isoflavonas séo uma subclasse de flavonoides encontradas predominantemente em
leguminosas, como soja e ervilha. Sua estrutura quimica é baseada no esqueleto 3-fenilcromen,
que se diferencia dos flavonais e flavonas por um rearranjo do anel B para a posi¢do C3 do anel

C. Essa alteracdo estrutural confere as isoflavonas a capacidade de atuar como
fitoestrogénios, imitando a acdo do estrogénio humano ao se ligarem aos receptores
estrogénicos (Hairi et al., 2023). Estudos de modelagem molecular indicam que as isoflavonas
apresentam alta camada de camada com os receptores estrogénicos alfa (ERa) e beta (ERp),
sendo que a camada de camada para ERp ¢ geralmente maior (Wang et al., 2020).

A genisteina demonstrou efeitos anti-inflamatérios importantes, reduzindo a producéo
de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-a, IL-1 ¢ IL-6, que estdo envolvidas na ativagédo de
vias inflamatdrias e no recrutamento de células imunes para os tecidos, contribuindo para
processos inflamatorios crénicos. Ao inibir essas citocinas, a genisteina promove um equilibrio
na resposta imunolégica, ajudando a prevenir danos teciduais e o desenvolvimento de doengas
inflamatdrias. Além disso, estudos indicam que as isoflavonas influenciam positivamente a
modulacdo da microbiota intestinal, promovendo o crescimento de bactérias benéficas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium.

Essa modulacéo € relevante, pois a microbiota saudavel contribui para a integridade da
barreira intestinal, regula o sistema imune e esta diretamente associada a reducdo de
inflamacdes sistémicas. Esses efeitos, aliados a melhoria da fungdo endotelial, tornam as
isoflavonas promissoras na prevencdo de doengas cardiovasculares e metabdlicas

(Grynkiewicz, 2020). A Figura 4 apresenta a estrutura molecular das isoflavonas.

Figura 4: Estrutura molecular das isoflavonas.
Fonte: O autor, 2025

As flavanonas sdo uma subclasse dos flavonoides descritos por um carbono saturado,

conferindo-lhes maior estabilidade quimica e menor reatividade oxidativa (Rehman et al., 2021)
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Esse grupo de compostos é amplamente distribuido em frutas citricas, sendo
representado principalmente por flavanonas como hesperidina e naringenina. Essas moléculas
apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias significativas, além de exercerem
efeitos protetores no sistema cardiovascular (Mas-Capdevila et al., 2020).

A hesperidina demonstrou efeitos na modulacdo da resposta inflamatéria e na reducéo
das inflamagdes vasculares em modelos experimentais (Wang et al., 2021). J& a naringenina
tem sido estudada por seu impacto na inflamacdo pulmonar e na regulacéo do estresse oxidativo,
mostrando-se promissora no tratamento de doencas respiratorias inflamatdrias (Sanchez-

Villamil et al., 2023). A Figura 5 apresenta a estrutura molecular das flavanonas.

Figura 5: Estrutura molecular as flavanonas.
Fonte: O autor, 2025

As antocianidinas sao flavonoides pigmentares responsaveis pela coloracdo vibrante de
frutas vermelhas, como mirtilos, framboesas e uvas. Sua estrutura quimica inclui um anel C
altamente conjugado, o que contribui para sua instabilidade no meio aquoso e sua sensibilidade
ao pH. Apesar dessa instabilidade, destacam-se por sua elevada capacidade antioxidante,
protegendo as células contra danos oxidativos e processos inflamatérios crénicos (Rapisarda et
al., 2022).

Estudos indicam que as antocianidinas apresentam efeitos neuroprotetores e
cardioprotetores, além de influenciarem positivamente a composi¢do da microbiota intestinal.
Essa modulacdo microbiana € relevante, pois uma microbiota equilibrada esta ligada a
regulacdo adequada do sistema imune e a reducdo de inflamacdes sistémicas, o que pode
contribuir para a atenuacdo de doencas inflamatorias, como a asma. Sua acdo antioxidante
também est4 associada a prevencdo de doencgas neurodegenerativas e cardiovasculares, bem
como a melhoria da funcdo endotelial (Singh et al., 2024). A Figura 6 apresenta a estrutura

molecular das antocianidinas.
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Figura 6: Estrutura molecular das antocianidinas.
Fonte: O autor, 2025

Os flavanodis, também conhecidos como flavan-3-0is, pertencem a classe dos
flavonoides e se caracterizam pela auséncia de uma dupla ligacdo no anel C, o que lhes
conferem maior flexibilidade estrutural e capacidade aprimorada de interacdo com
biomoléculas (Hedge et al., 2022) Sdo amplamente distribuidos em alimentos como chés, frutas,
cacau e vinho tinto, e sdo reconhecidos por sua alta atividade antioxidante e seus efeitos
benéficos na saude cardiovascular (Khan et al., 2021).

Entre os flavandis mais estudados, destacam-se as catequinas e epicatequinas, que
exercem uma potente acdo protetora contra danos oxidativos e apresentam propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras. Estudos sugerem que esses compostos estimulam a
ativacdo de mastocitos e a liberagdo de histamina, contribuindo para a reducdo da hiper-
responsividade brénquica em modelos experimentais de asma (Zhou et al., 2003). Além disso,

flavanois como a epigalocatequina-3-galato (EGCG), presentes no cha-verde, tém
capacidade de inibir a expressdo de mediadores inflamados, como IL-4 e IL-13, que sdo
essenciais na resposta imune alérgica (Wang et al., 2021).

Os beneficios dos flavanois para a saide pulmonar e cardiovascular sdo especialmente
atribuidos a sua capacidade de vias modulares de sinalizacao relacionadas ao estresse oxidativo
e a inflamacdo cronica, tornando-os candidatos promissores para terapias complementares em
doencas inflamatorias respiratorias e cardiovasculares (Fardoun et al., 2020). A Figura 7

apresenta a estrutura molecular dos flavandis.



33

Figura 7: Estrutura molecular dos flavandis.
Fonte: O autor, 2025

6.3 FLAVONOIDES NO TRATAMENTO DA ASMA: MECANISMOS DE ACAO E
POTENCIAL TERAPEUTICO

Os mecanismos de acdo dos flavonoides sdo complexos e envolvem a interagdo com
diversas vias celulares. Esses compostos sdo capazes de modular a expressdo de enzimas
antioxidantes, regular a atividade de fatores de transcrigdo pro-inflamatorios, inibir a
peroxidacao lipidica e interferir em processos de sinalizagéo celular relacionados a apoptose e
proliferacédo celular (Santana, Gomes, 2022), incluindo a regulacéo do fator nuclear kappa B
(NF- kB), a estabilizagdo de mastocitos e a inibi¢ao do fator de crescimento transformador beta
(TGF-pB), impactando diretamente a inflamagdo e o remodelamento das vias aéreas (Ma et al.,
2019; Yuan et al., 2020).

Um dos principais mecanismos de acdo dos flavonoides envolve a inibi¢cdo do NF-«B,
um regulador central da expressao de citocinas pro-inflamatdrias como interleucina-4 (I1L-4),
interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13), que s&o fundamentais na ativacao de eosinofilos
e na perpetuacdo da inflamacéo crénica das vias aéreas.

Flavonoides como quercetina, luteolina e apigenina demonstraram modular a via de
sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-xB), um dos principais reguladores da resposta
inflamatoria na asma. Em condicdes fisioldgicas, 0 NF-kB encontra-se inativo no citoplasma,
associado a proteina inibitoria IkB. No entanto, diante de estimulos pro-inflamatorios, como
TNF-a e IL-1PB, a quinase IKK (IkB kinase) ¢ ativada, fosforilando o IkB e promovendo sua
degradacéo via proteassoma. Isso libera 0 NF-kB, que migra para o nucleo e induz a transcrigao
de diversos genes inflamatorios, como IL-6, IL-8, TNF-a, COX-2 e MMP-9, contribuindo para
0 agravamento da inflamac&o nas vias aéreas (Liu et al., 2017).

Estudos demonstram que flavonoides podem inibir a fosforilacdo da IKK ou estabilizar

o IkB, impedindo a ativagdo do NF-kB e, assim, reduzindo a producdo de citocinas e
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quimiocinas envolvidas na inflamacdo pulmonar. Além da via NF-«kB, esses compostos também
atuam na modulacgéo de outras cascatas de transducgéo de sinal, como a via MAPK (mitogen-
activated protein kinase), composta por ERK, JNK e p38. Essa via é ativada em resposta ao
estresse celular e participa da regulacdo da expressao de genes inflamatérios. Flavonoides como
a luteolina e a apigenina demonstraram inibir a fosforilagdo dessas quinases, reduzindo a
expressdo de moléculas inflamatdrias e adesdo celular em modelos de inflamacdo alérgica (Park
etal., 2016; Cho et al., 2020).

Adicionalmente, a via PI3K/AKkt, que participa da sobrevivéncia e proliferacao celular,
também esta envolvida na resposta inflamatoria da asma. A ativacdo desregulada dessa via pode
favorecer a sobrevivéncia de células inflamatorias, como eosindfilos e linfocitos Th2.
Flavonoides como a quercetina demonstraram suprimir a ativacdo da PI3K e a fosforilacéo de
Akt, levando a apoptose de céelulas inflamatorias e a reducao da inflamacgédo brénquica (Kumar
et al., 2021). Além disso, a capacidade de estabilizacdo dos mastocitos é outra acao relevante
desses compostos. A degranulacdo de mastdcitos resulta na liberagdo de histamina, um dos
principais mediadores da broncoconstri¢do e inflamacao alérgica. Flavonoides como luteolina
e miricetina demonstraram reduzir essa ativacao, o que pode contribuir para a diminui¢do da
necessidade de broncodilatadores e corticosteroides inalaveis (Kim et al., 2020; Zhang et al.,
2019a).

O estresse oxidativo é um fator critico na progressao da asma, pois 0 acumulo de
especies reativas de oxigénio (EROs) pode causar danos celulares e amplificar a resposta
inflamatdria. Flavonoides como catequina e kaempferol atuam como antioxidantes potentes,
ativando a via Nrf2 e aumentando a expressdo de enzimas antioxidantes como a superéxido
dismutase (SOD) e a catalase (CAT), minimizando o dano oxidativo as células epiteliais das
vias aéreas (Guo et al., 2018; Zhang et al., 2019b).

O remodelamento das vias aéreas, caracterizado pelo espessamento do epitélio
brénquico, hipertrofia do masculo liso e aumento da deposigédo de colageno, representa um dos
principais desafios no manejo da asma cronica. Esse processo estrutural compromete
progressivamente a funcdo pulmonar e esta associado a formas mais graves e refratarias da
doenca. Um dos principais mediadores envolvidos nesse processo € o fator de crescimento
transformador beta (TGF-f), uma citocina pleiotropica que, embora possua papel
imunossupressor em diversas condi¢Ges, na asma exerce uma funcdo pro-inflamatéria
especifica. O TGF-B contribui para o recrutamento de linfocitos Th17, cuja ativagdo esta
associada a producdo de IL-17, citocina que promove a infiltracdo neutrofilica e agrava o

processo inflamatdrio e fibrdtico das vias aéreas (McMillan et al., 2015; Zhao et al., 2022).
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Estudos demonstraram que flavonoides como genisteina e naringenina podem modular
negativamente essa via, inibindo a ativacdo do TGF-B e reduzindo a sinalizagdo por meio de
SMADs, que sdo fatores de transcricdo envolvidos na diferenciacdo de fibroblastos e na
deposicdo de matriz extracelular. Com isso, esses compostos contribuem para prevenir a fibrose
pulmonar, atenuar o remodelamento e preservar a funcdo respiratéria em modelos
experimentais de asma (Yuan et al., 2020; Borghi et al., 2022). Evidéncias sugerem que a
combinacdo de flavonoides com terapias convencionais pode potencializar os efeitos anti-
inflamatorios e antioxidantes, permitindo a redugcdo das doses de corticosteroides e
minimizando seus efeitos adversos. Estudos recentes indicam que a coadministragcdo de
quercetina com budesonida melhora significativamente a resposta terapéutica, reduzindo a
inflamacéo e promovendo maior controle da asma (Park et al., 2022). O quadro 1 apresenta um
resumo dos principais flavonoides estudados para o tratamento da asma, destacando seus

mecanismos de acdo e fontes naturais.



Quadro 1 Principais flavonoides estudados para o tratamento da asma.
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FLAVONOIDE SUBCLASSE |[MECANISMO DE ACAO FONTE NATURAL REFERENCIAS
Quercetina Flavonol Inibico do NF-«B, redugéo de IL-4, IL-5 e IL-13, acdo antioxidante \(/::r?r?é?has magd,  frutas Ma et al. (2019)
Kaempferol Flavonol Ativacao dp Ner, aumento da expressdo de SOD e CAT, protecdo contraBrdcolis, espinafre, ché- Zhang et al. (2019b)

estresse oxidativo verde
Luteolina Flavona Inibicdo da ativagdo de mastdcitos e reducédo da liberacdo de histamina [Salsinha, aipo, pimentdo Singh et al. (2024)
Apigenina Flavona Inibicdo do TGF-B, prevenindo o remodelamento pulmonar Camomila, salsa, aipo Yuan et al. (2020)
Hesperidina Flavanona Reducdo da deposicdo de muco e inibicdo da via MAPK Laranja, liméo, tangerina Zhang et al. (2019c)
Naringenina Flavanona Reducdo da proliferacao de fibroblastos e deposicdo de colageno Toranja, laranja, tomate Borghi et al. (2022)
Genisteina Isoflavona  |Inibicdo da via TGF-B, modulagio da resposta imune iﬂg ha grdo-de-bico, Yuan et al. (2020)
Daidzeina Isoflavona Modulagdo do metabolismo hormonal e imunolégico Soja, tofu, ervilha Kaur et al. (2021)
Catequina Flavanol Neutralizagao  de EROs, ~ estabilizagdo da matriz Chéa-verde, cacau, uva Guo et al. (2018)
extracelular
Miricetina Flavonol IAtivacdo de Nrf2, inducdo da produgdo de SOD e CAT Uvas, nozes, cha-verde Zhang et al. (2019a)
Hispidulina Flavona Inibicio de mediadores inflamatorios e regulagdo da proliferacéo celular Qggi@i‘s;g ervas  Bitencourt et al., (2021)
Jaceosidina Flavona RegglagaoN da resposta inflamatoria € redugdo daErvas medicinais asiaticas Bitencourt et al. (2021)
proliferacdo celular
Cianidina Antocianina  [Regulacdo da microbiota intestinal e reducéo do estresse oxidativo /Amora, cereja, mirtilo Singh et al. (2024)
Delfinidina Antocianina  [Propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias nas vias respiratorias Berinjela, uva, romd Singh et al. (2024)
Pelargonidina Antocianina  [Reducdo do estresse oxidativo e inflamagdo pulmonar Morango, framboesa, Singh et al. (2024)

ruibarbo




37

A asma, uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas, apresenta uma fisiopatologia
complexa envolvendo multiplos mediadores e vias de sinalizagdo. O tratamento convencional,
embora eficaz em muitos casos, frequentemente se baseia em corticosteroides, cujo uso
prolongado pode acarretar efeitos adversos significativos e resisténcia terapéutica. Nesse
contexto, a busca por estratégias complementares ou alternativas tem direcionado o foco para
compostos bioativos de origem natural, como os flavonoides. O Quadro 1 sumariza um espectro
representativo de flavonoides investigados, evidenciando a diversidade estrutural e mecanica
dessa classe de polifenois e seu potencial multifacetado no manejo da asma.

A analise do quadro revela que diferentes subclasses de flavonoides atuam em pontos
cruciais da cascata inflamatoria e do remodelamento brénquico caracteristicos da asma. Os
flavonois, exemplificados pela quercetina, kaempferol e miricetina, demonstram uma potente
acao anti-inflamatoria e antioxidante. A quercetina, por exemplo, interfere diretamente na via
do NF-xB, um fator de transcrigdo central na expressao de citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13)
que orquestram a inflamacdo eosinofilica e a producdo de Ige (Ma et al.,, 2019).
Simultaneamente, o kaempferol e a miricetina ativam a via do Nrf2, um regulador mestre da
resposta antioxidante celular, induzindo a expressdo de enzimas como a superéxido dismutase
(SOD) e a catalase (CAT) (Zhang et al., 2019a; Zhang et al., 2019b). Essa dupla acéo,
combatendo tanto a inflamagdo quanto o estresse oxidativo — dois pilares da patogénese
asmaética —, posiciona os flavondis como candidatos promissores para mitigar a inflamagéo
cronica e proteger o epitélio brébnquico contra danos.

As flavonas, incluindo luteolina, apigenina, hispidulina e jaceosidina, exibem
mecanismos distintos, porém complementares. A luteolina se destaca pela capacidade de inibir
a degranulacdo de mastocitos, reduzindo a liberagdo de histamina e outros mediadores pré-
formados responsaveis pela broncoconstricdo aguda e pelos sintomas imediatos da reacéo
alérgica (Singh et al., 2024). Por outro lado, a apigenina e a hispidulina atuam sobre a via do
TGF-B (Yuan et al., 2020; Bitencourt et al., 2021). O TGF-B ¢é um fator de crescimento
pleiotrépico que, no contexto da asma crbnica, contribui significativamente para o
remodelamento das vias aéreas, promovendo a diferenciagdo de fibroblastos em
miofibroblastos, a deposicdo excessiva de matriz extracelular e o espessamento da membrana
basal. A inibicdo dessa via pelas flavonas sugere um potencial terapéutico importante na
prevencao das alteracOes estruturais irreversiveis que caracterizam a asma grave e de longa
duracéo.

As flavanonas hesperidina e naringenina agregam outras dimensGes ao potencial

terapéutico dos flavonoides. A hesperidina demonstrou capacidade de reduzir a hipersecrecéo
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de muco, um componente relevante da obstrucdo brénquica, além de modular a via das MAP
quinases (MAPK), outra cascata de sinalizacdo intracelular crucial na resposta inflamatéria
(Zhang et al., 2019c). A naringenina, por sua vez, reforca a acdo anti-remodelamento ao inibir
a proliferacéo de fibroblastos e a sintese de colageno (Borghi et al., 2022). Juntas, essas acdes
indicam que as flavanonas podem interferir em multiplos aspectos da patologia asmatica, desde
a inflamacdo e producdo de muco até a fibrose tecidual.

As isoflavonas, como genisteina e daidzeina, oriundas principalmente da soja,
introduzem uma perspectiva adicional ao modularem a via do TGF-B (Yuan et al., 2020) ¢
possivelmente interagirem com vias hormonais (Kaur et al., 2021). Essa caracteristica pode ser
particularmente relevante para fenotipos especificos de asma influenciados por fatores
enddcrinos, embora mais estudos sejam necessarios para elucidar completamente essa interacdo
no contexto da doenca respiratoria.

Os flavanois, representados pela catequina do cha-verde e cacau, contribuem
primariamente através de sua robusta capacidade antioxidante, neutralizando espécies reativas
de oxigénio (EROs) e ajudando a estabilizar a matriz extracelular (Guo et al., 2018).
Finalmente, as antocianinas, pigmentos responsaveis pelas cores vibrantes de muitas frutas e
vegetais, como cianidina, delfinidina e pelargonidina, ndo sé exercem efeitos antioxidantes e
anti-inflamatorios diretos nas vias aéreas, mas também podem modular a microbiota intestinal
(Singh et al., 2024). A crescente compreensédo do eixo intestino-pulmao sugere que a modulagao
da microbiota por antocianinas pode ter efeitos sistémicos benéficos na regulagdo imune,
impactando indiretamente a inflamacéo pulmonar.

Em sintese, a analise detalhada dos mecanismos de ac¢do dos flavonoides listados no
Quadro 1 revela uma notavel convergéncia na atuacao sobre vias patogénicas centrais da asma,
ainda que existam especificidades relevantes entre as diferentes subclasses. A capacidade de
um Unico composto, ou de uma combinacéo deles, de atuar simultaneamente sobre processos
inflamatdrios (como a via NF-kB, mastdcitos e MAPK), o estresse oxidativo (Nrf2, EROs) € o
remodelamento tecidual (TGF-f, fibroblastos, colageno) representa uma vantagem potencial
em relacdo a terapias que focam em alvos Unicos. Essa abordagem multifatorial mostra-se
especialmente promissora para o tratamento da asma, uma doenca marcada por sua
heterogeneidade. Ademais, a presenca desses compostos em fontes naturais amplamente
disponiveis, como frutas, vegetais e chas, abre caminho para intervencdes dietéticas como
estratégias adjuvantes ao tratamento farmacoldgico. No entanto, é fundamental destacar que a
maior parte dos dados disponiveis ainda se baseia em estudos pré-clinicos. Assim, a validacao

da eficacia e seguranca desses flavonoides por meio de ensaios clinicos bem controlados em
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humanos é um passo indispensavel para sua translacdo efetiva & prética clinica, seja como
terapias complementares ou como base para o desenvolvimento de novos farmacos mais
especificos e com melhor perfil de seguranca.

Os estudos apresentados no Quadro 2 reforcam a relevancia dos flavonoides como
potenciais agentes terapéuticos no tratamento da asma, destacando seus efeitos antioxidante,
anti-inflamatorio e imunomodulador. Para 0 avango nessa area, torna-se imprescindivel a
realizacdo de ensaios clinicos robustos que confirmem esses efeitos em seres humanos,
possibilitando, assim, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas nesses compostos
naturais (Kim et al., 2023; Han et al., 2020).



Quadro 2 Estudos que demonstram a eficacia dos flavonoides no tratamento da asma.
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MODELO

FLAVONOIDE TIPO DEESTUDO EXPERIMENTAL RESULTADOS PRINCIPAIS AUTORES
Camundonaos expostos Reducdo da inflamacdo pulmonar, protecdo contra
Apigenina Modelo animal gos exp remodelamento brénquico e diminuicdo da apoptose  Borghi et al., (2022)
fumaca de cigarro
celular.
Aumento da expressdo de enzimas antioxidantes (SOD e
Catequina In vitro Células epiteliais pulmonares [CAT), atenuacdo do estresse oxidativo e reducdo do Guo etal., (2018)
apoptose celular.
Atenuacdo da inflamacdo pulmonar via modulacdo da via
Crisina Modelo animal Camundongos sensibilizados ?I'LR/NFiK_B/NLR.P3, reduqap Fie‘ IgE e citocinas pro- Roy et al., (2020)
com OVA inflamatorias, efeitos comparaveis a dexametasona
Daidzeina Ensaio clinico Paglentes as~mat|(A:o§ com |Regulacdo da resposta mf;lamatorla, inibicdo da ativacédo de Kaur et al., (2021)
inflamacdo crénica NF-kB e melhora na fun¢do pulmonar.
Delfinidina In vitro Macrdéfagos ativados Inibicao da, pr_odugao de citocinas mflarr_latorlas: r_edugao d3 Singh et al., (2024)
resposta alérgica e potencial modulador imunoldgico.
Genisteina Ensaio clinico Pac_lentes asr~nat|cos com Modulaf;ao da resposta imune, inibicdo do T_GF—B, n_lelhora Johnson et al., (2023)
inflamacdo severa na funcdo pulmonar e reducdo do uso de corticosteroides.
Hesperidina In vitro Células endoteliais Inlrbl_(;ao da via MAPK, reduggo da _produgao de_cnocmas Rodrigues et al., (2024)
pulmonares pré-inflamatorias e melhora da integridade endotelial.
Hesperidina Ensaio clinico Paglentes as~mat|(30§ com Mglho_ra na funcdo resplratorla, _redugap do e’st_resse Lim et al., (2022)
inflamacdo crénica oxidativo e menor expressdo de mediadores inflamatdrios.
Kaempferol Modelo animal Ratos expostos a alérgenos Diminuigdo ~ significativa da inflamagao  pulmonar ¢ Yuan et al., (2020)

prevencdo da fibrose bronquica.




41

Inibicdo da ativacdo do NF-xB, reducdo da produgio de

Kaempferol In vitro Macrdfagos ativados A A > L Ma et al., (2019)
citocinas inflamatorias e atenuacdo do estresse oxidativo.

Luteolina Ensaio clinico Pacientes com asma leve M_elhora d,a_qualldade de V'da’. redugdo da frequenma de Singh et al., (2024)
crises asmaticas e menor necessidade de broncodilatadores.

Miricetina Modelo animal Ratos expostos a alérgenos '”d.“‘?%o da via N~rf2, maior Qrodugac_; d? enzimas Zhang et al., (2019b)
antioxidantes e reducdo da inflamacéo nas vias aéreas.
Reducdo da proliferacdo de fibroblastos, diminuicdo da

Naringenina Modelo animal Ratos expostos a alérgenos [deposicdo de coldgeno e preservacdo da elasticidade Silva et al., (2023)

pulmonar.

Pelargonidina

Modelo animal

Camundongos sensibilizados
com OVA

Reducdo da inflamagdo pulmonar, melhora da resposta
imune e modulagdo do estresse oxidativo.

Singh et al., (2024)

Camundongos sensibilizados

Reducdo da hiper-reatividade brénquica, menor infiltracdo

Quercetina Modelo animal com OVA inflamatoria e reducdo de mediadores inflamatorios. Zhang et al., (2019c)

Quercetina In vitro Células epiteliais pulmonares Reducao 3|g,n_|f|cat|va,d_a expressdo de IL-4, IL-5 e IL-13, Park et al., (2022)
citocinas pré-inflamatérias envolvidas na resposta asmatica.

Quercetina Ensaio clinico Pacientes asmaticos moderados'vIelhora na funco pulmonar, redugdo da necessidade de Han et al., (2020)

corticosteroides e menor incidéncia de exacerbacdes.
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O quadro acima traz uma série de estudos recentes que investigam o potencial
terapéutico de diversos flavonoides no manejo da asma, abrangendo desde modelos
experimentais in vitro e animais até ensaios clinicos em pacientes. Uma analise comparativa
desses trabalhos revela tendéncias importantes, convergéncias e divergéncias nos mecanismos
de acdo e na eficacia observada, fornecendo um panorama valioso sobre o estado atual da
pesquisa nesta area.

Uma primeira observacao relevante diz respeito a diversidade de modelos experimentais
empregados. Estudos in vitro, utilizando linhagens celulares como células epiteliais pulmonares
(Guo et al., 2018; Park et al., 2022), macrofagos ativados (Singh et al., 2024; Ma et al., 2019)
e células endoteliais pulmonares (Rodrigues et al., 2024), s&o frequentemente utilizados para
elucidar mecanismos moleculares especificos. Por exemplo, a catequina demonstrou aumentar
a expressdo de enzimas antioxidantes em células epiteliais (Guo et al., 2018), enquanto a
delfinidina e o kaempferol inibiram a producdo de citocinas inflamatdrias em macréfagos
(Singh et al., 2024; Ma et al., 2019), e a hesperidina mostrou proteger a integridade endotelial
(Rodrigues et al., 2024). Esses estudos fornecem informacdes importantes sobre as vias
celulares e moleculares afetadas pelos flavonoides, como a inibicdo da via MAPK pela
hesperidina ou a ativagdo do NF-«xB pelo kaempferol.

Os modelos animais, predominantemente utilizando camundongos ou ratos
sensibilizados com ovalbumina (OVA) (Roy et al., 2020; Singh et al., 2024; Zhang et al., 2019c)
ou expostos a outros indutores de inflamacdo como fumaca de cigarro (Borghi et al., 2022) ou
alérgenos diversos (Yuan et al., 2020; Zhang et al., 2019b; Silva et al., 2023), permitem avaliar
os efeitos dos flavonoides em um contexto fisiopatolégico mais complexo. Nesses modelos,
observa-se consistentemente a capacidade de diferentes flavonoides, como apigenina, crisina,
kaempferol, miricetina, naringenina, pelargonidina e quercetina, em reduzir a inflamacao
pulmonar, a hiper-reatividade bronquica e, em alguns casos, o remodelamento das vias aéreas.
A crisina, por exemplo, demonstrou modular a via TLR/NF-xB/NLRP3 (Roy et al., 2020),
enquanto a miricetina induziu a via antioxidante Nrf2 (Zhang et al., 2019b) e a naringenina
atuou na reducéo da proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de coladgeno (Silva et al., 2023),
indicando multiplos alvos terapéuticos.

E interessante notar a comparagao direta feita em alguns estudos, como o de Roy et al.
(2020), que reportou efeitos da crisina comparaveis aos da dexametasona, um corticosteroide
padrdo no tratamento da asma, sugerindo um potencial significativo para a crisina como
alternativa ou adjuvante terapéutico. A quercetina também se destaca pela multiplicidade de

estudos, tanto in vitro quanto em modelos animais e ensaios clinicos, consistentemente
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apontando para a reducdo de mediadores inflamatorios (Zhang et al., 2019c; Park et al., 2022)
e melhora da funcdo pulmonar (Han et al., 2020).

Os ensaios clinicos, embora em menor nimero na tabela, fornecem a evidéncia mais
direta da relevancia terapéutica em humanos. Estudos com daidzeina (Kaur et al., 2021),
genisteina (Johnson et al., 2023), hesperidina (Lim et al., 2022), luteolina (Singh et al., 2024) e
guercetina (Han et al., 2020) demonstraram resultados promissores. A daidzeina e a genisteina
mostraram regular a resposta inflamatoria e imune, respectivamente, melhorando a funcéo
pulmonar (Kaur et al., 2021; Johnson et al., 2023). A hesperidina confirmou em pacientes 0s
achados pré-clinicos de reducdo do estresse oxidativo e melhora da fungéo respiratéria (Lim et
al., 2022). A luteolina associou-se & melhora na qualidade de vida e reducdo da frequéncia de
crises (Singh et al., 2024), enquanto a quercetina permitiu a reducéo do uso de corticosteroides
em pacientes com asma moderada (Han et al., 2020). Estes estudos clinicos, envolvendo
pacientes com diferentes graus de severidade da asma, reforcam o potencial translacional dos
achados pré-clinicos.

Comparando os mecanismos de acdo, percebe-se uma convergéncia em torno da
modulacdo da inflamacdo e do estresse oxidativo. Varios flavonoides, incluindo crisina,
daidzeina, kaempferol e quercetina, demonstraram inibir a via do NF-xB, um regulador chave
da resposta inflamatéria. Outros, como catequina, miricetina e hesperidina, exibiram fortes
propriedades antioxidantes, seja pela indugdo de enzimas como SOD e CAT (Guo et al., 2018),
ativacdo da via Nrf2 (Zhang et al., 2019b) ou reducdo direta do estresse oxidativo (Lim et al.,
2022). A modulacao da resposta imune, com reducéo de IgE e citocinas Th2 (como IL-4, IL-5,
IL-13), foi observada para crisina e quercetina (Roy et al., 2020; Park et al., 2022), enquanto a
genisteina demonstrou inibir o TGF-B, relacionado ao remodelamento (Johnson et al., 2023). A
diversidade de mecanismos sugere que diferentes flavonoides podem atuar em mdltiplos
aspectos da fisiopatologia da asma.

Em sintese, a analise comparativa dos estudos apresentados evidencia um forte corpo
de evidéncias pré-clinicas e clinicas iniciais apoiando o uso de flavonoides como agentes
terapéuticos na asma. Embora 0s mecanismos exatos e a eficacia possam variar entre 0s
diferentes compostos e modelos estudados, temas comuns como a a¢do anti-inflamatéria,
antioxidante e imunomoduladora emergem consistentemente. A presenca de multiplos estudos
para alguns flavonoides, como quercetina, hesperidina e kaempferol, com resultados
geralmente concordantes entre modelos in vitro, animais e, em alguns casos, clinicos, fortalece
a confianca no seu potencial. No entanto, a transicdo para a pratica clinica exigira ensaios

clinicos randomizados de maior escala para confirmar a eficacia, seguranga e otimizar dosagens
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para diferentes fendtipos de asma. A comparagdo entre os estudos sublinha a complexidade da
asma e a necessidade de abordagens terapéuticas multifacetadas, onde os flavonoides

representam uma classe promissora de compostos naturais.

7 CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas neste capitulo destacam o expressivo potencial terapéutico
dos flavonoides no tratamento da asma, sobretudo por suas propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes e moduladoras do remodelamento pulmonar. Esses compostos naturais tém se
mostrado eficazes na regulacdo de vias inflamatdrias criticas, como a NF-kB e a TGF-B, que
estdo diretamente associadas a resposta inflamatdria exacerbada e a progressdo da fibrose
pulmonar — caracteristicas marcantes da fisiopatologia asmatica.

No entanto, a aplicacdo clinica dos flavonoides enfrenta limitagdes importantes,
especialmente relacionadas a baixa biodisponibilidade oral e a rpida metabolizacéao sistémica,
que comprometem sua eficacia terapéutica. Nesse contexto, estratégias de modificacdo
estrutural vém sendo exploradas como alternativas promissoras para superar essas barreiras.
AlteracGes quimicas como hidroxilacéo, glicosilacdo, sulfatacdo, fosforilacdo, esterificacdo e
metilagdo tém demonstrado potencial para melhorar a solubilidade, estabilidade e
permeabilidade desses compostos, otimizando, assim, sua absorc¢do e atividade farmacologica.

A escolha adequada das subclasses flavonoidicas também se revela fundamental para o
sucesso dessas modificacdes. Flavonois, isoflavonas e flavanonas apresentam caracteristicas
estruturais que favorecem intervencOes especificas voltadas para o aumento da
biodisponibilidade. Por exemplo, flavondis como a quercetina e o kaempferol contém grupos
hidroxila em posicdes estratégicas, facilitando reagdes como glicosilacdo e sulfatacao.
Isoflavonas e flavanonas, por sua vez, destacam-se como plataformas quimicas viaveis para
fosforilagdo, metilagéo e esterificagdo, contribuindo para o desenvolvimento de formulagdes
mais estaveis e eficazes.

Dessa forma, este capitulo reforca a relevancia das abordagens de engenharia molecular
e da aplicacdo de tecnologias avangadas, como a nanotecnologia, na formulacdo de novos
derivados de flavonoides com melhor desempenho terapéutico no tratamento da asma. A
compreensdo aprofundada da relagdo estrutura-atividade e das rotas de modificagéo estrutural
é, portanto, essencial para a racionalizacéo de novos fitofarmacos e para 0 avanco da terapéutica

voltada as doencas respiratdrias cronicas.
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8 CAPITULO 1: PROSPECCAO TECNOLOGICA DE
FLAVONOIDES: PANORAMA ATUAL E OPORTUNIDADES NO
TRATAMENTO DA ASMA.

8.1 INTRODUCAO

A asma é uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas caracterizada por obstrucéo
reversivel do fluxo aéreo, hiperresponsividade brénquica e inflamagdo persistente das vias
respiratorias. Essa condicdo atinge cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo, com tendéncia
de crescimento nas Ultimas décadas, impulsionada tanto por fatores ambientais quanto genéticos
(Ma et al., 2019). No Brasil, a situagdo é igualmente alarmante, impactando severamente a
qualidade de vida dos pacientes, a produtividade social e os sistemas de saude.

Apesar da existéncia de tratamentos convencionais, como corticosteroides inalatorios e
broncodilatadores 32-agonistas, uma parcela significativa dos pacientes continua a apresentar
controle inadequado da doenca, além de efeitos colaterais associados ao uso prolongado dessas
terapias, como supressdo imunologica e comprometimento da fungdo adrenal (Borgghi et al.,
2022). Isso evidencia a necessidade de alternativas terapéuticas mais eficazes, seguras e
sustentaveis para 0 manejo da asma, especialmente para pacientes refratarios ou sensiveis aos
farmacos tradicionais.

Nesse contexto, os flavonoides tém ganhado destaque como candidatos promissores no
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Esses compostos fendlicos, amplamente
distribuidos em vegetais, frutas e ervas, tém demonstrado propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes e imunomoduladoras em modelos experimentais e estudos clinicos (Haikal et al.,
2024; Suna et al., 2023). Diversos trabalhos apontam que flavonoides como quercetina, rutina

e kaempferol podem modular a resposta inflamatoria associada a asma por meio da inibicédo de
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citocinas pré-inflamatorias, reducdo do estresse oxidativo e restauracdo da integridade epitelial
das vias aéreas (Yuan et al., 2020; Rakha et al., 2022).

Contudo, apesar do avanco nas pesquisas, a transformacéo desse potencial terapéutico
em solucBes farmacologicas concretas ainda enfrenta barreiras, como a baixa
biodisponibilidade de certos flavonoides, a auséncia de formulagdes padronizadas e a limitada
integracdo de dados sobre patentes, estudos clinicos e desenvolvimento industrial. Isso indica
que o simples acumulo de evidéncias cientificas ndo € suficiente para garantir inovagéo
terapéutica. Torna-se, portanto, essencial adotar ferramentas capazes de sistematizar o
conhecimento existente, identificar lacunas tecnoldgicas e orientar estratégias de
desenvolvimento.

A prospeccdo tecnologica surge, nesse cenario, como uma abordagem técnico-cientifica
fundamental para mapear oportunidades de inovacao na area da saude. Trata-se de um conjunto
de métodos e préticas utilizados para antecipar tendéncias emergentes, avaliar a maturidade de
tecnologias e subsidiar decisdes estratégicas baseadas em evidéncias. Aplicada ao estudo de
flavonoides com potencial terapéutico para asma, a prospeccdo permite integrar dados de
publicacdes cientificas, depositos de patentes, ensaios clinicos e movimentos de mercado,
promovendo uma visdo holistica e orientada ao desenvolvimento de novos produtos bioativos
(Fushtey et al., 2021).

Além disso, no contexto brasileiro, essa abordagem ganha importancia adicional diante
da rica biodiversidade do pais, que oferece uma fonte abundante e diversificada de compostos
bioativos ainda pouco explorados. A integracdo entre ciéncia, tecnologia e biodiversidade,
mediada por praticas de prospeccdo, pode posicionar o Brasil como protagonista no
desenvolvimento de terapias naturais inovadoras para doengas respiratdrias crénicas como a
asma (Cereta et al., 2021).

Diante disso, este trabalho tem como objetivo realizar uma analise tecnoldgica focada
nos flavonoides com potencial terapéutico para o tratamento da asma, visando identificar
tendéncias, oportunidades e lacunas que possam subsidiar o desenvolvimento de alternativas

farmacologicas mais eficazes, seguras e alinhadas as demandas clinicas atuais.
8.1.1 Prospecg¢do Tecnoldgica
A prospeccéo tecnologica € um processo essencial para mapear tendéncias cientificas e

inovacOes em diversas areas do conhecimento. Por meio da analise de patentes, publicacdes

cientificas e avangos tecnoldgicos, essa ferramenta permite a identificacdo de oportunidades
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estratégicas para o desenvolvimento de novos produtos e processos (Bortone, 2022). No setor
farmacéutico, a prospecgéo tecnoldgica auxilia na busca por moléculas bioativas, promovendo
0 avango de terapias mais eficazes e seguras. Essa abordagem tem sido amplamente utilizada
por industrias e centros de pesquisa para manter a competitividade e otimizar investimentos em
inovacao (Branco et al., 2019).

Diversas metodologias sdo empregadas na prospeccao tecnoldgica, incluindo analise de
tendéncias emergentes, estudos de vigilancia tecnologica e roadmapping. A analise de patentes
é uma das técnicas mais utilizadas, pois fornece informacdes detalhadas sobre o estado da arte
de determinada tecnologia e suas possiveis aplicagdes (Bortone, 2022). Além disso, a consulta
a especialistas e a aplicacdo de métodos quantitativos e qualitativos contribuem para um
mapeamento mais preciso do cenario tecnoldgico.

A importancia da prospeccao tecnologica também se destaca na formulacéo de politicas
publicas e estratégias institucionais. Governos e organizagdes internacionais utilizam essa
ferramenta para antecipar desafios e estruturar programas de incentivo a inovacéo (Souza et al.,
2019). No Brasil, a prospeccdo tecnologica tem sido fundamental para impulsionar setores
estratégicos, como a biotecnologia e a nanotecnologia. No entanto, desafios como a escassez
de investimentos e a burocracia na regulamentacdo ainda limitam a aplicacdo eficaz dessa
abordagem no pais (Aleu, 2019).

No contexto farmacéutico, a prospeccao tecnoldgica tem sido utilizada para identificar
novas abordagens terapéuticas, incluindo o uso de produtos naturais como fontes de compostos
bioativos. Estudos demonstram que muitas das substancias aprovadas para uso clinico nos
ultimos anos foram descobertas por meio da bioprospeccdo (Bortone, 2022). Esse processo
envolve a triagem sistematica de organismos naturais em busca de compostos com propriedades
farmacologicas, possibilitando a inovacéo na industria de medicamentos.

A integracdo da prospeccao tecnoldgica com tecnologias emergentes, como inteligéncia
artificial e big data, tem otimizado a andlise de grandes volumes de dados cientificos e
tecnoldgicos (Accioli et al., 2022). O uso dessas ferramentas possibilita a identificacdo mais
rapida e precisa de moléculas promissoras, reduzindo custos e tempo no desenvolvimento de
novos farmacos. Assim, a prospecc¢édo tecnoldgica continua sendo uma estratégia essencial para
impulsionar a inovagdo e o progresso cientifico em diversas areas, especialmente na pesquisa

de novos tratamentos para doengas cronicas.
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8.1.2 Desafios para a Prospec¢do Tecnoldgica

A prospeccdo tecnoldgica para o uso de flavonoides no tratamento da asma enfrenta
desafios estruturais que limitam o avanco de novas terapias. A fragmentacdo entre
universidades, centros de pesquisa e industrias farmacéuticas dificulta a transferéncia de
conhecimento e a inovagédo conjunta, tornando o desenvolvimento de novos medicamentos mais
lento e oneroso (Silva, 2023). Além disso, questdes relacionadas a propriedade intelectual
impdem barreiras a cooperacdo cientifica e a exploracdo comercial de novas moléculas, pois o
registro de patentes e a disputa por direitos podem desestimular investimentos no setor (Oliveira
et al., 2020).

Outro desafio significativo é a escassez de investimentos em pesquisa e
desenvolvimento (P&D), um fator critico para o avango da prospeccao tecnoldgica na area da
salde. A pesquisa com novos flavonoides exige recursos substanciais para ensaios clinicos, e a
falta de financiamento adequado pode limitar a descoberta e validagdo de compostos
promissores (Bhatnagar et al., 2021). Além disso, a regulamentacdo rigida e processos
burocraticos morosos podem retardar a entrada de novas terapias no mercado, criando um
obstaculo adicional a inovacéao (Vasilyeva et al., 2020).

Por outro lado, a revolucdo digital trouxe oportunidades promissoras para a superagao
desses desafios, especialmente por meio da inteligéncia artificial (1A) e do uso de big data. A
IA tem sido empregada para acelerar a identificacdo de alvos terapéuticos e prever interagdes
moleculares, otimizando o desenvolvimento de novos farmacos e reduzindo custos associados
a pesquisa (Matyuk, 2020). O uso de big data, por sua vez, permite analisar grandes volumes
de informag@es clinicas e genéticas para personalizar tratamentos, tornando a aplicacdo dos
flavonoides na asma mais eficiente (Hakizimana et al., 2024).

Além disso, a inovacdo aberta e as parcerias publico-privadas tém sido estratégias
eficazes para promover a colaboragdo entre academia e industria, facilitando a transferéncia de
tecnologia e reduzindo as lacunas existentes entre pesquisa basica e aplicacdo clinica (Zuo et
al., 2022). O avanco da nanotecnologia também tem ampliado as possibilidades de novos
sistemas de liberacdo de farmacos, aumentando a eficacia terapéutica e reduzindo efeitos
colaterais, um fator critico para o desenvolvimento de tratamentos mais seguros e eficazes para
aasma (Wang et al., 2019).

Portanto, embora a prospeccéo tecnologica na alocacgdo de flavonoides para o tratamento
da asma enfrente desafios complexos, as novas tecnologias e abordagens colaborativas

oferecem caminhos promissores para superar essas barreiras. A integragéo de inteligéncia
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artificial, nanotecnologia e inovagdo aberta pode acelerar a descoberta e o
desenvolvimento de novas terapias, garantindo um avango significativo na medicina

personalizada e na eficacia do tratamento da asma.

8.1.3 Impactos da Prospec¢do Tecnoldgica na Economia e no Desenvolvimento
Sustentavel

A prospeccdo tecnologica tem se consolidado como um pilar fundamental para a
inovacdo e competitividade industrial, promovendo o desenvolvimento de novos produtos e
processos em diversas areas do conhecimento. No setor farmacéutico e biotecnoldgico, essa
abordagem permite identificar compostos bioativos promissores, contribuindo para o0 avango
da pesquisa cientifica e a ampliacdo do portfélio de medicamentos naturais e sintéticos (Neto
et al.,, 2022). Além disso, a aplicacdo estratégica da prospeccdo tecnoldgica possibilita a
otimizacdo de recursos financeiros e materiais, reduzindo custos e aumentando a eficiéncia dos
investimentos em pesquisa e desenvolvimento (Ribeiro et al., 2021).

Do ponto de vista econémico, a prospeccao tecnologica impulsiona a geracdo de
emprego e renda ao estimular a criacdo de novas industrias baseadas no conhecimento
cientifico. A identificacdo de tendéncias tecnoldgicas e a protecdo intelectual por meio de
patentes aumentam a competitividade das empresas, incentivando investimentos nacionais e
internacionais no setor de biotecnologia e inovacdo farmacéutica (Trump et al., 2020). A
consolidacdo de startups e empresas de base tecnologica fortalece cadeias produtivas e promove
a diversificacdo da economia, reduzindo a dependéncia de importacdo de tecnologias
estrangeiras (Ceipek et al., 2019).

No contexto do desenvolvimento sustentavel, a prospeccédo tecnoldgica desempenha um
papel crucial ao integrar inovacdo e preservacdo ambiental. A bioprospeccdo, em particular,
permite a valorizacdo da biodiversidade ao explorar de forma responséavel os recursos naturais,
promovendo o0 uso sustentavel de plantas medicinais e outros insumos bioldgicos (Aradjo et al.,
2021). O desenvolvimento de produtos farmacéuticos a partir de fontes naturais contribui para
a conservacdo dos ecossistemas, ao mesmo tempo em que gera beneficios econémicos para
comunidades locais envolvidas no cultivo e na extracdo sustentavel desses recursos (Costa,
Freitas, 2022).

A regulamentacdo e o incentivo a prospecgdo tecnoldgica sdo fundamentais para
assegurar que os beneficios econdmicos e cientificos sejam distribuidos de maneira equitativa.

No Brasil, a criacdo de politicas publicas voltadas para a protecdo da biodiversidade e a
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regulamentacdo do acesso a recursos genéticos, como a Lei da Biodiversidade (Lei n°
13.123/2015), tem sido um passo importante para garantir que a exploracdo dos insumos
naturais ocorra de forma sustentavel e ética (Laplane, 2021). A implementacao de estratégias
que incentivem parcerias entre universidades, centros de pesquisa e a industria é essencial para
fortalecer a inovacédo e consolidar o Brasil como um lider global na bioprospeccéo (Pereira et
al., 2018).

Diante desse cenario, a prospeccao tecnoldgica representa um vetor estratégico para o
crescimento econdmico e a sustentabilidade ambiental. A adocdo de praticas inovadoras no
desenvolvimento de farmacos e bioprodutos a partir da biodiversidade ndo apenas impulsiona
a economia, mas também promove a conservagdo dos recursos naturais e a melhoria da
qualidade de vida das populacdes envolvidas. O equilibrio entre inovacdo, regulamentacao e
preservacdo ambiental €, portanto, um desafio e uma oportunidade para consolidar um modelo
de desenvolvimento sustentdvel baseado no conhecimento cientifico e na valorizacdo dos

recursos naturais (Neto et al., 2022).

9 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa de documentos de patentes foi realizada na plataforma Espacenet®, do
Escritorio Europeu de Patentes, utilizando termos de busca em portugués, espanhol e inglés. As
palavras-chave flavonoides (flavonoids) e asma (asthma) foram combinadas nos campos de
titulo, resumo e reivindicages. A busca ndo teve restricdo temporal ou geografica, com o
objetivo de identificar o maior nimero possivel de ocorréncias tecnoldgicas e gerar um
mapeamento mais abrangente, considerando o periodo de sigilo de 18 meses das patentes,
previsto no art. 30 da Lei de Propriedade Industrial (LPI).

O operador booleano "AND™ foi utilizado para combinar os termos de pesquisa,
enquanto o operador "OR™ foi empregado para unir conjuntos de busca relacionados. O
operador de truncagem "*" foi aplicado para ampliar os resultados a partir da raiz das palavras,

incluindo possiveis variagdes terminologicas.

Tabela 1: Escopo de busca
Base de patente

Palavras-chave Espacenet
Flav* AND Asthm* (inglés) 859
Flav* AND Asma* 20

(Portugués e espanhol)
Total 879
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Para avaliar a evolucéo das patentes relacionadas ao tema de pesquisa, foi realizada uma
triagem criteriosa de 879 documentos recuperados a partir de bases de dados internacionais.
Inicialmente, foram excluidos documentos duplicados e aqueles cujo contetdo nao se
relacionava diretamente com o tratamento da asma por flavonoides, considerando-se
irrelevantes os registros que ndo apresentavam reivindicagdes tecnolégicas associadas ao uso
terapéutico desses compostos em doencas respiratdrias. Além disso, foram incluidas apenas as
patentes com deposito publicado, cuja classificacdo internacional estivesse vinculada as areas
farmacéutica, quimica organica ou biotecnologia vegetal. Apds essa filtragem, um total de 15
patentes foi selecionado para analise detalhada.

As patentes incluidas foram avaliadas com base em critérios como: originalidade da
proposta tecnoldgica, potencial de aplicacdo terapéutica, abrangéncia das reivindicagdes e grau
de maturidade tecnologica. Os documentos considerados mais aderentes ao escopo da pesquisa
foram categorizados como inovagdes promissoras, especialmente aquelas com maior potencial
de aplicagdo comercial e com descri¢Ges robustas de formulagfes, métodos de extragcdo ou uso

farmacologico dos flavonoides.

10 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prospeccao tecnologica, por meio da analise de documentos de patente, constitui uma
ferramenta estratégica fundamental para mapear o panorama da inovacdo e identificar
tendéncias em pesquisa e desenvolvimento em diversos campos do saber, incluindo a
farmacologia e a biotecnologia. No contexto da busca por novas abordagens terapéuticas para
a asma, uma doenga inflamatdria cronica de alta prevaléncia e impacto socioecondémico, 0
estudo da evolucdo temporal e da distribuicdo geogréafica das patentes relacionadas ao uso de
flavonoides oferece insights valiosos sobre o dinamismo e o direcionamento dos esfor¢os de

inovacdo nesta area. O Gréfico 1 ilustra a trajetoria dos depdsitos de patentes que correlacionam

flavonoides ao tratamento ou manejo da asma ao longo de um periodo recente.
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Grafico 1: Evolucédo temporal das patentes envolvendo flavonoides e asma.
Fonte: O autor, 2025.

A observacdo de uma tendéncia geral de crescimento continuo no numero de depdsitos
anuais, conforme visualizado no Gréfico 1, é um indicativo robusto do crescente interesse
cientifico e, sobretudo, industrial, na exploracdo do potencial terapéutico desses metabolitos
secundarios de plantas. Este aumento ndo é um fendémeno isolado, mas sim um reflexo da
convergéncia de maltiplos fatores. Primeiramente, a consolidacao de evidéncias pré-clinicas e,
em alguns casos, clinicas, sobre os mecanismos de acdo multifacetados dos flavonoides —
abrangendo atividades anti-inflamatdria, antioxidante, broncodilatadora e de modulacdo do
remodelamento bronquico — valida seu potencial como candidatos a farmacos ou adjuvantes
terapéuticos.

A identificagdo de picos especificos no nimero de depositos, notadamente nos anos de
2019 e 2021, sugere periodos de intensificacdo particular da atividade inventiva ou do registro
formal de inovacdes desenvolvidas anteriormente. Estes picos podem estar associados a
maturacgdo de linhas de pesquisa especificas, a publicagdo de estudos de grande impacto que
estimularam novas investigacGes aplicadas, ou mesmo a estratégias de protecao intelectual por
parte de empresas e instituicbes de pesquisa que alcangcaram marcos importantes em seus
desenvolvimentos. A ligeira inflexdo ou queda observada em 2020 pode plausivelmente ser

atribuida aos efeitos disruptivos da pandemia de COVID-19, que impactou globalmente as
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operacOes de P&D e 0s processos administrativos dos escritorios de patentes, aléem de ter
redirecionado temporariamente prioridades de pesquisa.

E fundamental interpretar essa tendéncia de crescimento no patenteamento nio apenas
como um indicador de volume, mas também como um sinalizador da translacdo do
conhecimento cientifico basico para aplicagbes tecnoldgicas e produtos potencialmente
comercializaveis. O alinhamento entre o aumento de publicagdes cientificas sobre flavonoides
e doencas respiratorias e o crescimento no nimero de patentes corrobora essa visao, indicando
um ciclo virtuoso onde a pesquisa académica alimenta a inovacgéo tecnologica, e vice-versa. A
industria farmacéutica e de biotecnologia, atenta a demanda por terapias mais seguras, eficazes
e, possivelmente, de origem natural para doencas crénicas como a asma, parece estar investindo
progressivamente na protecao de suas invengdes baseadas em flavonoides.

Perspectivando o futuro, a manutencdo dessa tendéncia de crescimento no deposito de
patentes é provavel, impulsionada pelo avango continuo das técnicas de isolamento,
caracterizacdo, formulagdo e entrega de flavonoides, bem como pelo aprofundamento da
compreensdo de seus mecanismos de acdo em nivel molecular e celular. Politicas de incentivo
a inovacao e o investimento crescente em biotecnologia e produtos naturais podem acelerar
ainda mais esse processo.

Complementando a analise temporal, a investigagdo da distribuicdo geografica e
institucional dos depdsitos de patentes, apresentada no Grafico 2, é igualmente crucial para uma

compreensdo completa do cenario de inovacao
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| - -
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EUA China WIPO

Gréfico 2: Paises ou organizacdes depositantes com registros de patentes diretamente relacionados ao tema.
Fonte: O autor, 2025
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A anélise da distribuicdo geografica das patentes revela um panorama concentrado de
lideranca na inovagdo envolvendo flavonoides e asma. A proeminéncia da China como
principal pais depositante, seguida pelos Estados Unidos e pela Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (WIPO), conforme ilustrado no Grafico 2, sinaliza ndo apenas volume,
mas também estratégias e focos distintos em P&D. A lideranca chinesa pode ser atribuida a
uma combinacdo de fatores, incluindo robustos investimentos governamentais em ciéncia e
tecnologia, uma vasta biodiversidade como fonte de compostos naturais e uma longa tradicéo
na medicina herbal, que frequentemente utiliza plantas ricas em flavonoides. Essa conjuncao
favorece a pesquisa e 0 desenvolvimento de novas aplicagdes terapéuticas baseadas em recursos
locais, resultando em um namero expressivo de registros de patentes que visam proteger essas
inovagdes no mercado global.

Os Estados Unidos, posicionados como segundo maior depositante, refletem a forca de
sua industria farmacéutica e de suas instituicdes de pesquisa, que possuem capacidade instalada
e capital para investir no desenvolvimento de novas formulages e terapias, incluindo aquelas
baseadas em produtos naturais promissores como os flavonoides. A presenca significativa de
depdsitos via WIPO indica a natureza cada vez mais globalizada da pesquisa e da protecédo
intelectual, onde inventores buscam resguardar suas criacbes em mdaltiplos mercados
simultaneamente.

Este cenario de concentracdo geogréfica, no entanto, também langa luz sobre a
necessidade de outros paises, como o Brasil, intensificarem seus esforcos e investimentos em
biotecnologia e prospeccéo tecnoldgica focada em sua rica biodiversidade. Apesar de possuir
um potencial imenso para a descoberta e exploragdo de compostos naturais, incluindo
flavonoides com possiveis aplicagcdes no tratamento da asma e outras doencas inflamatorias, a
participacao brasileira no patenteamento nesta area especifica parece ser menos expressiva,
indicando uma oportunidade estratégica para fomentar a pesquisa, o desenvolvimento e a
inovacdo nacional, transformando o potencial bioldgico em ativos tecnoldgicos e econdmicos.

A andlise da classificacdo das patentes por aplicacéo terapéutica, detalhada no Gréfico

3, oferece outra camada de compreenséo sobre o direcionamento da inovacao.
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Griéfico 3: Classificacdo das patentes por aplicagdo terapéutica.
Fonte: O autor, 2025

O Gréfico 3 evidencia que a maioria das invengdes patenteadas relacionadas a
flavonoides neste contexto esta direcionada especificamente ao tratamento da asma. Este foco
predominante reforca a percepcdo da comunidade cientifica e industrial sobre o potencial
significativo desses compostos como alternativa ou complemento aos tratamentos
convencionais para esta doenca crénica. A busca por terapias que possam minimizar os efeitos
adversos dos corticosteroides e melhorar a eficacia do controle da asma, aliada a crescente
incidéncia global da doenca, justifica o direcionamento expressivo dos esforcos de P&D para
esta aplicacdo especifica. A complexidade da fisiopatologia asmética, envolvendo inflamacé&o,
estresse oxidativo e remodelamento, encontra nos multiplos mecanismos de acdo dos
flavonoides um campo fértil para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

Embora em menor volume, a presenca de patentes classificadas para outras aplicaces,
como a inibicdo de enzimas e o tratamento de inflamacdes de forma mais geral, ndo deve ser
subestimada. Estas aplicacbes sdo frequentemente complementares e mecanisticamente
interligadas ao tratamento da asma. A capacidade dos flavonoides de modular a atividade de
enzimas chave nas cascatas inflamatérias e imunol6gicas (como quinases, fosfatases,
ciclooxigenases, etc.) representa uma via importante para o controle da doenca. Portanto,

patentes focadas na inibicdo enzimética ou em efeitos anti-inflamatorios mais amplos podem,
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indiretamente, beneficiar o desenvolvimento de terapias para a asma ou outras condigOes
respiratdrias e autoimunes.

A existéncia de outras aplicacdes terapéuticas dos flavonoides, mesmo que em menor
numero, evidencia seu amplo espectro de atuacgéo e reforca seu potencial além do tratamento
da asma. Esse cenario aponta para um campo promissor de novas indicacdes e aplica¢fes dessas
moléculas, o que destaca a importancia da prospecgdo tecnoldgica continua como ferramenta
essencial para identificar, validar e direcionar oportunidades de inovacao no setor farmacéutico.
A versatilidade bioquimica e farmacoldgica dos flavonoides permanece como um dos principais
motores para a pesquisa e o desenvolvimento de solucdes terapéuticas inovadoras.

Nesse sentido, a prospeccdo tecnoldgica ndo apenas permite a identificacdo de
tendéncias gerais, mas também revela inovacgdes especificas que contribuem diretamente para
0 avanco de novas terapias. O Quadro 3 ilustra esse panorama ao apresentar uma selecdo de 15
patentes consideradas altamente relevantes, as quais exemplificam abordagens farmacéuticas
baseadas em flavonoides com potencial promissor para o tratamento da asma. O quadro destaca
0s objetivos centrais de cada invencdo, bem como os inventores e instituicbes responsaveis,

permitindo uma visao mais clara do cenario atual de desenvolvimento tecnoldgico nessa area.



Quadro 3 Composicoes farmacéuticas a base de flavonoides com grande potencial para o tratamento da asma.
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TITULO PAIS ANO DE CODIGO INST. DE INVENTOR OBJETIVO
PUBLICACAO PESQUISA
Desenvolver ~ uma  composicdo
Pharmaceutical composition containingEUA  2006-10-12 US2006229358A1 UNIV TAIPEI KO WUN- médica contendo flavonoides para
flavonoids MEDICA CHANG inibicdo seletiva da fosfodiesterase
(PDE) 3/4.

Substituted flavonoids and method of XANGAI INST Criar flavonoides substituidos com

preparation, application andChina 2008-09-17 CN101265250A MATERIA MEDICA HONG LIU etal., jatividade inibitéria de 5-LOX para

pharmaceutical composition of the tratar inflamacdes, asma e doencas
same cardiovasculares.
Desenvolver uma preparacdo

Antitussive licorice flavonoids and theirChina [2009-09-09 CN101524397A UNIVERSIDADE DEQIANGMINXIE  farmacéutica de flavonas de alcaguz

application ZHEJIANG etal, para tratar tosse aguda e crénica.

Medical ~ Application of LicoriceChina 2009-09-09 CN101524398A UNIV ZHEJIANG QIANGMIN XIE  Aplicar flavonoides de alcacuz para

Flavonoids tratar doengas pulmonares

inflamatorias agudas.

Application of flavonoid compound in Aplicar compostos de flavona da
tangerine peel for China 2011-01-19 CN101947215A UNIV MACAU MINGYUAN LI casca de tangerina em drogas anti-
drug etal., angiogénicas.

preparation for angiogenesis

inhibition drug

Application of the total extract of Criar um medicamento a base de

flavonoids Fructus Aurantii immaturus inChina  2013-02-20 CN102935131A TIANJIN INST extrato de flavonoides de Citrus

the preparation of a drug for the treatment PHARM RESEARCH ZHANG TIEJUN  aurantium  para tratar  asma
of bronchial etal., brénquica.

asthma

Flavonoid glycoside from the Golden UNIV DALIAN SHI LIYING et Extrair flavonoides da Camélia

camellia, as well as its method of China 2014-07-30 CN103951723A al., dourada para  uso anti-asma

preparation and application alérgica.

Flavonoid new chemical entity, Desenvolver uma nova entidade

composition and use China 2016-08-10 CN105837646A LIU LI LIU LI quimica flavonoide para tratar

inflamacdes, alergias e doengas
cardiovasculares.



Method of preparation and application of
total flavonoids of Nepeta bracteata China
Application of  Flavonoid  Small
Molecule Compound in the PreparationChina
of Drugs to Suppress Oxidative Stress
Diseases

Flavonoid-like compounds with an O-EUA
rhamnosy! residue

Application of Shuteria Root TotalChina
Flavonoids Extract

Flavonoid compound, as well as its

method of preparation and application China

Composition  of  Crocus  Sativus
(turmeric) dried stigmas extract and
flavonoids for treatment of severe
allergic asthma

New Flavonoid Derivative Replaced by
Fluoride and Pharmaceutical WIPO
Composition for Prevention or Treatment

of Allergic Diseases

WIPO

2017-02-22

2018-12-28

2019-04-04

2019-08-23

2021-05-07

2021-06-17

2022-12-08

CN106420919A

CN109091470A

US2019100549A1

CN110151801A

CN112759572A

WO02021116203A1

W02022255765A1

UNIV  XINJIANG
MEDICAL

UNIV LIAONING

UNIV HAMBURG

YUNNAN UNIV OF
CHINESE
MEDICINE

UNIV  YUNNAN

TRADITIONAL
CHINESE MEDICINE

STRUNDEN
CHRISTIAN

AZCURISCO LTD

ABUDUREYIMU
YUSUPU et al.,

LIU JIANLI et al.,

RABAUSCH
ULRICH et al.,

YANG ZHUYA et
al.,

YANG ZHUYA et
al.,

STRUNDEN
CHRISTIAN

BYUN YOUNG
JOO et al.,
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tratar
reacoes

Extrair  flavonoides
inflamacdes e
alérgicas.

Criar um medicamento de molécula
pequena flavonoide para inibir
estresse oxidativo e tratar asma e
DPOC.

Desenvolver flavonoides com melhor
solubilidade e
biodisponibilidade para aplicagdo em

doengas inflamatorias e cosméticos.

para
inibir

Desenvolver um extrato
flavonoide total de Phellodendron
chinense para  prevencédo e
tratamento da asma brénquica.

Criar um novo composto de
flavanona para o tratamento da asma.

Formular um tratamento a base de
acafrdo e flavonoides para reduzir
sintomas de asma alérgica grave.

Desenvolver flavonoides
substituidos por fllor para tratar
doengas alérgicas, como asma €
dermatites.
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A analise aprofundada das patentes selecionadas no Quadro 3 permite delinear as
principais estratégias e alvos moleculares explorados no desenvolvimento de composicGes
farmacéuticas a base de flavonoides para 0 manejo da asma. Essas invencgdes refletem um
esforco concentrado em modular vias bioquimicas cruciais na fisiopatologia da doenca,
buscando alternativas ou complementos aos tratamentos convencionais.

Uma linha de investigagdo proeminente foca na modulagéo de enzimas envolvidas na
cascata inflamatoria e na regulacdo do ténus brénquico. A patente US2006229358A1 (Ko,
2006) visa a inibicdo seletiva da fosfodiesterase (PDE) 3 e 4. Inibidores de PDE4, em particular,
sdo conhecidos por aumentar os niveis intracelulares de AMP ciclico (CAMP) em células
inflamatorias e musculares lisas das vias aéreas, resultando em efeitos anti-inflamatorios e
broncodilatadores. A busca por flavonoides com essa atividade seletiva representa uma
tentativa de obter os beneficios terapéuticos com um perfil de seguranca potencialmente
melhorado em comparacdo com inibidores de PDE sintéticos. Similarmente, a patente
CN101265250A (Liu et al., 2008) concentra-se em flavonoides substituidos com atividade
inibitéria sobre a 5-lipoxigenase (5-LOX). A 5-LOX é a enzima chave na biossintese de
leucotrienos, potentes mediadores pro-inflamatdrios e broncoconstritores implicados na asma.
A inibicdo da 5-LOX por flavonoides oferece uma via direta para reduzir a producdo desses
mediadores, atacando um componente central da inflamag&o asmatica.

Outro grupo significativo de patentes explora extratos totais ou compostos isolados de
fontes vegetais especificas, muitas vezes com base no conhecimento tradicional. As patentes
CN101524397A e CN101524398A (Xie et al., 2009) destacam os flavonoides do alcacuz
(Glycyrrhiza sp.) por suas propriedades antitussigenas e anti-inflamatorias em doencas
pulmonares agudas. A tosse cronica € um sintoma debilitante comum na asma, e a capacidade
de alivia-la, juntamente com a acdo anti-inflamatéria, torna esses compostos particularmente
interessantes. A patente CN102935131A (Zhang et al., 2013) foca no extrato total de
flavonoides do fruto imaturo de Citrus aurantium L., buscando desenvolver um medicamento
especifico para a asma brbnguica, provavelmente explorando as propriedades
broncodilatadoras e anti-inflamatorias conhecidas de compostos citricos como a hesperidina e
a naringenina. Da mesma forma, a patente CN103951723A (SHI et al., 2014) investiga
glicosideos flavonoides da Camellia dourada para asma alérgica, enquanto a CN106420919A
(Yusupu et al., 2017) utiliza flavonoides totais de Nepeta bracteata Benth. por suas
propriedades anti-inflamatorias e antialérgicas. Mais recentemente, as patentes
CN110151801A e CN112759572A (Yang et al., 2019; 2021) exploram extratos e compostos
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isolados da raiz de Shuteria para prevencgéo e tratamento da asma, incluindo o desenvolvimento
de um novo composto de flavanona.

O combate ao estresse oxidativo, outro pilar da patogénese da asma, € o foco da patente
CN109091470A (Liu et al., 2018), que propde o uso de compostos flavonoides de molécula
pequena para suprimir doencgas relacionadas ao estresse oxidativo, como asma e DPOC. A
capacidade antioxidante intrinseca de muitos flavonoides, neutralizando espécies reativas de
oxigénio, pode proteger as vias aereas do dano tecidual e modular a propria resposta
inflamatoria.

A remodelagdo das vias aéreas, um processo complexo que leva a alteragdes estruturais
e perda de fungdo pulmonar na asma cronica, também é alvo de investigacdo. A patente
CN101947215A (Li et al., 2011) explora compostos de flavona da casca de tangerina para
inibicdo da angiogénese. Embora a angiogénese seja um processo fisiolégico normal, sua
desregulacdo na asma crbnica contribui para o espessamento da parede brbnquica e a
inflamacdo persistente. A inibicdo desse processo por flavonoides representa uma estratégia
terapéutica para mitigar o remodelamento.

Reconhecendo que a eficacia terapéutica dos flavonoides pode ser limitada por sua baixa
solubilidade e biodisponibilidade, algumas patentes buscam superar essas barreiras. A patente
US2019100549A1 (Rabausch et al., 2019) descreve compostos do tipo flavonoide com residuos
de O-ramnosil para melhorar essas propriedades farmacocinéticas, visando aplicacbes em
doencas inflamatdrias e cosméticos. Da mesma forma, a patente W02022255765A1 (Byun et
al., 2022) desenvolve novos derivados de flavonoides substituidos por flior, uma estratégia
comum em quimica medicinal para modular a lipofilicidade, a estabilidade metabdlica e a
poténcia de compostos bioativos, visando o tratamento de doencas alérgicas como asma e
dermatite. A patente CN105837646A (Liu, 2016) tambem descreve uma nova entidade quimica
flavonoide, sugerindo modifica¢Oes estruturais para otimizar a atividade.

Finalmente, a patente W0O2021116203A1 (Strunden, 2021) propde uma composicao
combinando extrato de acafrdo e flavonoides para o tratamento de asma alérgica grave,
explorando potenciais efeitos sinérgicos entre diferentes compostos bioativos.

O conjunto dessas patentes ilustra a amplitude da pesquisa translacional envolvendo
flavonoides e asma. As abordagens variam desde a exploragéo de extratos brutos, alinhados a
praticas da medicina tradicional (especialmente na China, como evidenciado pela origem da
maioria das patentes), até o desenvolvimento de entidades quimicas novas e modificadas,

visando otimizar a farmacologia e a farmacocinética. A diversidade de alvos moleculares
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(PDEs, 5-LOX, vias antioxidantes, angiogénese) reflete a natureza multifatorial da asma e o
potencial pleiotrépico dos flavonoides.

A busca por alternativas aos corticosteroides é um tema recorrente. Os corticosteroides
inalatorios sdo a base do tratamento anti-inflamatério da asma, mas seu uso crénico,
especialmente em altas doses ou em formulagdes sistémicas, estd associado a efeitos adversos
significativos, como supressdo adrenal, osteoporose, catarata, retardo de crescimento em
criancas e aumento da suscetibilidade a infecces. Além disso, uma parcela de pacientes com
asma grave apresenta resposta insatisfatoria aos corticosteroides.

Nesse contexto, os flavonoides emergem como candidatos promissores devido ao seu
perfil de seguranca geralmente favoravel (embora necessite de validacdo clinica rigorosa para
cada aplicacdo especifica) e a sua capacidade de atuar em multiplas vias inflamatorias e de
remodelamento. Patentes que visam inibir a 5-LOX (LIU et al., 2008) ou modular a resposta
imune e antioxidante (YUSUPU et al., 2017; LIU et al., 2018; BYUN et al., 2022) oferecem
estratégias que poderiam, teoricamente, reduzir a carga inflamatdria e, consequentemente, a
necessidade de corticosteroides, minimizando os riscos associados ao uso prolongado destes
ultimos. A combinagdo de flavonoides com outros agentes, como inibidores de PDE (KO,
2006), também pode permitir o uso de doses menores de cada componente, otimizando a relacéo
risco-beneficio.

Quanto aos efeitos colaterais e contraindicagdes dos proprios flavonoides, é importante
notar que, embora geralmente considerados seguros quando consumidos em alimentos, seu uso
em concentracdes farmacologicas ou em formulacGes especificas requer avaliacdo cuidadosa.
A biodisponibilidade variavel, o potencial de interagdes medicamentosas (por exemplo, com
enzimas do citocromo P450, afetando o metabolismo de outros farmacos) e a possibilidade de
efeitos adversos em populagdes especificas ou em altas doses sdo consideracfes importantes.

Alguns flavonoides podem ter efeitos hormonais (como as isoflavonas) ou interagir com
anticoagulantes. A pesquisa patenteada, especialmente aquela focada em modificacGes
estruturais (Rabausch et al., 2019; Byun et al., 2022), busca ndo apenas aumentar a eficécia,
mas também melhorar o perfil de seguranca e farmacocinético. No entanto, a transicdo dessas
invencOes para a pratica clinica dependera de ensaios clinicos robustos que avaliem tanto a
eficdcia quanto a seguranca em populacdes de pacientes asmaticos, definindo doses
terapéuticas, regimes de administracdo e potenciais contraindicagdes ou interagoes.

Em concluséo as patentes destacadas cobrem um leque diversificado de estratégias,
desde a validacdo de usos tradicionais até a engenharia molecular de novos compostos,

refletindo o potencial multifacetado dessas moléculas naturais no combate a inflamacéo,
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broncoconstri¢do, estresse oxidativo e remodelamento das vias aéreas. A validagdo clinica
rigorosa dessas abordagens é o préximo passo crucial para determinar seu real valor terapéutico

e seu papel no futuro do manejo da asma.

11 CONCLUSAO

A prospeccdo tecnoldgica realizada neste capitulo mapeou o0 cenario de inovagao
envolvendo o uso de flavonoides no tratamento da asma, revelando um campo dinamico e em
franca expansdo. A andlise da evolucdo temporal das patentes demonstrou um crescimento
consistente no interesse cientifico e industrial, particularmente nos ultimos anos, sinalizando
uma forte tendéncia de translacdo do conhecimento basico para o desenvolvimento de produtos
e terapias. A concentracdo geografica dos depdsitos, com destaque para China e Estados
Unidos, indica os principais polos de P&D, refletindo investimentos estratégicos e,
possivelmente, diferentes abordagens impulsionadas por politicas de incentivo e recursos
naturais ou industriais.

A analise das aplicacGes terapéuticas e das tecnologias especificas protegidas por
patentes confirmou o foco predominante na asma, mas também revelou a exploracdo de
multiplos mecanismos de acdo, como a inibigdo de enzimas chave (PDEs, 5-LOX), o combate
ao estresse oxidativo e a modulagdo da inflamacdo e do remodelamento bronquico.
Notavelmente, a prospeccao identificou esforcos significativos no desenvolvimento de novas
formulacGes e derivados quimicos (por exemplo, glicosideos, derivados fluorados) visando
superar as limitagdes de solubilidade e biodisponibilidade dos flavonoides, um gargalo critico
para sua viabilidade clinica.

Os dados de patenteamento sugerem que os flavonoides estdo sendo ativamente
explorados ndo apenas como monoterapias, mas também como potenciais adjuvantes aos
tratamentos convencionais, com o objetivo de aumentar a eficacia e reduzir a dependéncia de
corticosteroides. As inovagOes patenteadas apontam para um futuro onde formulagcGes
otimizadas e compostos modificados poderdo permitir que os flavonoides alcancem seu pleno
potencial terapéutico. No entanto, o cenario também indica a necessidade de intensificar a
pesquisa e o desenvolvimento em paises com rica biodiversidade, como o Brasil, para que
possam capitalizar sobre seus recursos naturais e participar mais ativamente deste promissor
campo de inovacao.

A continuidade das pesquisas, impulsionada tanto pela ciéncia basica quanto pelas

tendéncias observadas na prospec¢do tecnologica, € crucial. Estudos futuros devem focar na
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validagdo clinica das abordagens patenteadas, na elucidacdo mais aprofundada dos mecanismos
de acdo dos compostos mais promissores e, fundamentalmente, no desenvolvimento continuo
de tecnologias de formulagéo e entrega que garantam a eficacia e seguranca dos flavonoides

como uma nova classe terapéutica para 0 manejo da asma.
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12 CONCLUSAO GERAL

Esta dissertacéo investigou o potencial terapéutico dos flavonoides no manejo da asma
brénquica, por meio da andlise detalhada de seus mecanismos de acdo e da prospeccao
tecnoldgica de patentes relacionadas. A analise dos principais flavonoides estudados revelou
uma diversidade de mecanismos moleculares, incluindo a modulacdo de vias inflamatorias
cruciais como NF-kB ¢ MAPK, a ativagdo de respostas antioxidantes via Nrf2, a inibi¢do da
degranulagdo de mastdcitos, a interferéncia na via do TGF-f associada ao remodelamento
brénquico, e a possivel modulacéo do eixo intestino-pulméo. Essa acdo multifacetada sugere
um potencial significativo para intervir em diferentes aspectos da fisiopatologia complexa da
asma.

A prospecgdo tecnoldgica corroborou o crescente interesse cientifico e industrial neste
campo. A evolucdo temporal das patentes demonstrou um aumento consistente nos depositos,
indicando uma translacéo ativa do conhecimento béasico para aplica¢des tecnologicas. A analise
da distribuicdo geografica destacou a lideranca da China, seguida pelos Estados Unidos e pela
via internacional (WIPO), refletindo investimentos estratégicos e a globaliza¢do da pesquisa. A
classificacdo das patentes por aplicagdo terapéutica confirmou o foco predominante no
tratamento da asma, enquanto a analise de patentes especificas revelou inovacgdes direcionadas
combate ao estresse oxidativo, inibicdo da angiogénese e desenvolvimento de formulagdes com
melhor biodisponibilidade.

Os resultados consolidados reforcam a perspectiva dos flavonoides como uma classe
promissora de compostos bioativos para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
para a asma. Seu potencial reside ndo apenas na eficacia anti-inflamatoria e antioxidante, mas
também na possibilidade de oferecer alternativas mais seguras ou complementares aos
corticosteroides, visando reduzir a dependéncia destes e mitigar seus efeitos adversos a longo
prazo. A capacidade de atuar em multiplos alvos simultaneamente representa uma vantagem
tedrica sobre abordagens de alvo Unico, particularmente relevante para uma doenca heterogénea
CoOmo a asma.

Reconhece-se, contudo, que a maioria das evidéncias ainda provém de estudos pré-

clinicos. A validacdo clinica rigorosa por meio de ensaios bem controlados em humanos € um
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passo indispensavel para confirmar a eficicia e a seguranca dessas abordagens em pacientes
asmaticos. As limitagcdes inerentes a biodisponibilidade de muitos flavonoides e o potencial
para interacbes medicamentosas também requerem atencdo continua na pesquisa e
desenvolvimento, sendo que estratégias como nanoencapsulacdo e modificacdes estruturais
(identificadas na prospeccéo) buscam ativamente superar esses desafios.

Nesse sentido, a continuidade das pesquisas € fundamental. Estudos futuros devem
aprofundar a elucidacdo dos mecanismos moleculares especificos, identificar biomarcadores
para prever a resposta individual e otimizar as formulagdes para melhorar a estabilidade, a
solubilidade e a entrega direcionada as vias aéreas. O desenvolvimento de tecnologias
avancadas de liberagdo controlada e a exploragéo de sinergias entre diferentes flavonoides ou
entre flavonoides e farmacos convencionais sdo caminhos promissores. A personalizacdo do
tratamento, considerando o fenotipo da asma e a resposta individual, podera maximizar os
beneficios terapéuticos.

Em suma, os flavonoides representam uma fronteira vibrante e promissora na busca por
terapias inovadoras e mais seguras para a asma. A convergéncia entre o conhecimento
farmacologico crescente e a atividade de patenteamento sinaliza um futuro onde esses
compostos naturais podem desempenhar um papel cada vez mais relevante no arsenal
terapéutico contra esta importante doenca respiratoria cronica, melhorando a qualidade de vida
de milhdes de pacientes em todo 0 mundo.
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