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Resumo

O presente trabalho realizou uma prospecção tecnológica a partir de patentes para identificação de derivados das 
plantas medicinais para o tratamento da tuberculose. O uso de patentes como fonte de informação pode otimizar o 
desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da tuberculose. A identificação de novas tecnologias foi 
realizada pelo portal Orbit Intelligence, utilizando a sentença “(+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND 
PRD >= 2015” como estratégia de pesquisa. Foram identificadas 16 famílias de patentes apresentando derivados 
de plantas medicinais com evidência de eficácia in vitro contra cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis.  
A proteção patentária dos produtos naturais identificados está restrita aos países dos detentores dos novos produtos: 
China, República da Coreia e Rússia. A maior parte dos derivados de plantas medicinais identificados são substâncias 
isoladas, principalmente flavonoides e terpenos, extraídos de diferentes espécies de plantas, caracterizando-se, dessa 
forma, como fitofármacos. 

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis. Desenvolvimento de Medicamentos. Biodiversidade.

Abstract

The present work focused on conducting technological research based on patents for the identification of medicinal 
plant derivatives for the treatment of tuberculosis. The use of patents as a source of information can optimize the 
development of new drugs for the treatment of tuberculosis. The identification of new technologies was made through 
the Orbit Intelligence portal, using the sentence “(+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND PRD >= 
2015” as a research strategy. 16 families of patents presented medicinal plant derivatives with evidence of in vitro 
efficacy against resistant strains of Mycobacterium tuberculosis. The patent protection of the identified natural products 
is restricted to the countries of the owners of the new products: China, the Republic of Korea, and Russia. Most of 
the derivatives of medicinal plants identified are isolated substances, mainly flavonoids, and terpenes, extracted from 
different plant species, thus being characterized as phytopharmaceuticals. 
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1 Introdução

A tuberculose (TB), doença infecciosa crônica, continua sendo a principal causa mundial 
de morte ocasionada por um único agente infeccioso, o bacilo Mycobacterium tuberculosis. 
Globalmente, estima-se que a doença afetou cerca de 10 milhões de pessoas no ano de 2018 
(WHO, 2019). 

A tuberculose é transmitida de uma pessoa infectada para uma pessoa suscetível em par-
tículas transportadas pelo ar. Geralmente afeta os pulmões (TB pulmonar), mas pode afetar 
outros sítios anatômicos (TB extrapulmonar). Trata-se, no entanto, de uma doença curável em 
praticamente todos os casos sensíveis aos medicamentos, desde que o tratamento seja realizado 
corretamente. De modo contrário, a não adesão ao tratamento diminui a possibilidade de cura, 
mantém ativa a cadeia de transmissão e aumenta o risco de resistência aos medicamentos e 
óbitos por tuberculose (BRASIL, 2019). Um importante agravante dessa enfermidade é a inci-
dência de TB resistente a medicamentos, cujo manejo clínico exige regimes de tratamento mais 
longos, associados a maiores riscos de eventos adversos, menor adesão e maior custo para os 
sistemas de saúde (WHO, 2019). 

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) é responsável, entre 
outras ações, por estabelecer as diretrizes para o controle da doença, que tem tratamento padro-
nizado, incluindo esquemas terapêuticos para as formas resistentes da doença, exclusivamente 
oferecido no serviço público de saúde (BRASIL, 2019). O País, apesar de apresentar uma boa 
cobertura do tratamento, está entre os países com alta carga da doença (WHO, 2019).

Entre as metas prioritárias para o enfrentamento global à doença, está o desenvolvimento 
de novas tecnologias para tuberculose latente, além de regimes de tratamento mais simples e 
curtos, inclusive para a forma resistente a medicamentos (WHO, 2019).

Como alternativa à busca e ao desenvolvimento de novos medicamentos, destacam-se os 
produtos derivados da biodiversidade. Estes representam não apenas uma alternativa para a 
ampliação de opções terapêuticas eficazes, seguras e a preços acessíveis, como também uma 
janela de oportunidade para a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de produtos com variadas 
indicações terapêuticas, devido ao alto potencial para inovações radicais e incrementais e ca-
pacidade de geração de riqueza (PIMENTEL et al., 2015; BOLZANI, 2016; HASENCLEVER 
et al., 2017). 

No âmbito da ciência, tecnologia e inovação, a prospecção tecnológica tem colaborado para 
a identificação de oportunidades para a construção de estratégias futuras em P&D (SANTOS 
et al., 2004) e os documentos de patentes têm sido considerados uma fonte excepcional de in-
formação científica e tecnológica, na medida em que disponibilizam a informação mais recente 
sobre o estado da arte e, ainda, oferecem informações de caráter legal e comercial (PIMENTA, 
2017; AZEVEDO et al. 2020; FERREIRA NETO; OLIVEIRA; PIMENTA, 2020). 

O presente trabalho realizou uma prospecção tecnológica a partir de documentos de paten-
tes para identificação de insumos farmacêuticos ativos vegetais e/ou suas substâncias isoladas, 
para o tratamento da TB, analisando as tendências mais promissoras em patentes. 
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2 Metodologia

A identificação de novas tecnologias desenvolvidas para o tratamento da TB foi realizada em 
três etapas. A primeira consistiu do levantamento de documentos de patente no portal comercial 
Orbit Intelligence em agosto de 2019. O portal foi selecionado por ter cobertura abrangente, 
disponibilizando patentes mundiais publicadas por mais de 100 autoridades em patentes e faci-
lidade para exportação dos resultados originados da busca. O portal Orbit Intelligence permite 
agrupar automaticamente os documentos de patentes em famílias, o que significa dizer que são 
reunidos um ou mais documentos de patentes individuais relacionados a uma única invenção, 
ou seja, a uma única tecnologia.

As seguintes sinonímias para TB foram consideradas na definição dos termos a serem 
utilizados na busca: Tuberculose, Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, antituberculosos, 
tuberculostáticos. O termo “+tuberculos+” foi designado para concepção da estratégia de 
busca realizada nos campos de título (TI) ou resumo (AB).

A Classificação Internacional de Patentes (CIP) – IPC, na sigla em inglês – também foi 
aplicada na estratégia de busca. A IPC é um sistema de classificação internacional cujas áreas 
tecnológicas são divididas em classes, subclasses, grupos principais e grupos, por meio de um 
sistema hierárquico. Uma vez identificados os grupos aos quais o pedido de patente se refere, 
é possível identificar outros pedidos de patentes relacionados ao mesmo fim. Os códigos A61K 
(Cosméticos ou preparações similares para higiene pessoal) ou A61P (Atividade terapêutica 
específica de compostos químicos ou preparações medicinais) foram incluídos na estratégia 
de busca, a fim de delimitar as buscas para medicamentos (FERREIRA NETO; OLIVEIRA; 
PIMENTA, 2020). 

Com intuito de identificar as mais recentes tendências em relação à P&D como tecnolo-
gias emergentes, principais desenvolvedores de novas tecnologias e países onde os depósitos 
ocorrem, apenas documentos com data de prioridade a partir de 2015 foram consideradas 
para esta análise. 

A estratégia de busca utilizada pode ser observada a partir da seguinte sentença:  
“ (+tuberculos+)/TI/AB AND (A61K OR A61P)/IPC AND PRD >= 2015”.

A segunda etapa da busca consistiu em uma análise criteriosa do conteúdo dos documentos 
de patentes levantados, a fim de incluir no presente estudo somente documentos relevantes para 
a temática. Entre os critérios de exclusão das famílias de documentos de patente, para o pre-
sente estudo, estão a falta de informações formais ou técnicas; o patenteamento de tecnologias 
de prevenção e/ou diagnóstico, bem como as de uso veterinário, visando a obter um corpus de 
estudo contendo somente documentos de patente de medicamentos para o tratamento da TB 
em humanos.

Após a realização dessa etapa, deu-se início à terceira etapa de seleção das tecnologias 
identificadas como relevantes, ao possuírem evidências experimentais de eficácia in vitro, es-
pecificamente contra cepas resistentes de M. tuberculosis, e que continham em sua composição 
um ou mais derivados de plantas medicinais. 
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3 Resultados e Discussão

Conforme fluxo metodológico ilustrado na Figura 1, foram identificadas 16 famílias de 
patentes apresentando substâncias isoladas ou misturas de substâncias derivadas de plantas 
medicinais com evidência de eficácia, a partir de estudos experimentais in vitro, contra cepas 
resistentes de M. tuberculosis. 

Figura 1 – Fluxo metodológico para identificação de derivados de plantas medicinais com evidência 
de eficácia in vitro contra cepas resistentes de M. tuberculosis

 Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo
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Todas as famílias de patentes identificadas neste estudo contêm apenas um único documento 
e foram depositadas de janeiro de 2015 a fevereiro de 2017 (ao considerar que os documentos 
de patente somente são publicados 18 meses após o depósito, a busca realizada em agosto de 
2019 somente detectaria documentos depositados até fevereiro de 2017). 

As 16 famílias de patente identificadas encontram-se protegidas em apenas três países do 
mundo: China, República da Coreia e Rússia. Esse resultado é incomum, pois normalmente os 
responsáveis pelo desenvolvimento de novas tecnologias depositam suas patentes em países 
considerados estratégicos para suas invenções, países com os mercados promissores, econo-
micamente importantes, ou países com licenciadores em potencial (SANTOS-GANDELMAN; 
MACHADO-SILVA, 2019). 

A tuberculose, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 2019), afeta o mun-
do todo, porém 30 países concentram 87% dos casos. A maioria dos casos registrados em 2018 
ocorreu no Sudeste Asiático (44%), África (24%) e Pacífico Ocidental (18%), com porcentagens 
menores no Mediterrâneo Oriental (8%), nas Américas (3%) e Europa (3%). Ocorreram cerca 
de meio milhão de novos casos de TB resistente à rifampicina, dos quais 78% apresentavam 
TB multirresistente (quando há resistência à rifampicina e à isoniazida). Os novos casos de TB 
resistente se concentraram na África do Sul (3%), Índia (27%), China (14%) e Federação Russa 
(9%). Contudo, a despeito da alta carga da doença, alguns desses países podem não ter des-
pertado o interesse de proteção para as novas tecnologias por parte de seus detentores, devido 
à ausência de poder de compra, desinteresse político, ou por fragilidade jurídica no âmbito da 
propriedade intelectual. 

No caso de produtos derivados da biodiversidade, que incluem os derivados de plantas 
medicinais deste estudo, outra possível causa para o desinteresse na proteção em determinadas 
regiões do mundo pode incluir a regulamentação de acesso ao patrimônio genético de cada país. 
Embora, no passado, a biodiversidade já tenha sido considerada patrimônio da humanidade que 
poderia ser utilizado por todos livremente, após a Convenção da Diversidade Biológica (CDB) 
na década de 1990, adotou-se um entendimento de soberania dos países sobre os recursos 
existentes em seus territórios, encerrando-se o livre acesso aos recursos genéticos e incenti-
vando o estabelecimento de uma legislação específica pelos países signatários que regulasse o 
acesso, incluindo inclusive formas de repartição de benefícios pelo uso de sua biodiversidade 
(PIMENTEL et al., 2015).

É possível, ainda, que o desinteresse na extensão da proteção dessas novas tecnologias 
esteja relacionado aos desafios de padronização dos extratos e derivados não isolados das 
drogas vegetais em função da variabilidade das condições de cada região do mundo. Fatores 
ambientais, como solo, clima e temperatura, e aspectos relacionados ao processo de obtenção 
das plantas medicinais, como colheita, armazenamento e transporte, podem influenciar na 
composição química das plantas, sugerindo diferentes perfis toxicológicos e farmacológicos dos 
produtos obtidos (DENG; WEST; JENSEN, 2010). 

O presente estudo permitiu ainda observar que nenhum dos documentos de novos produtos 
desenvolvidos para TB identificados estão protegidos no Brasil e, portanto, o conhecimento 
divulgado nesses documentos de patentes pode ser explorado livremente. 
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O Quadro 1 mostra as oito instituições detentoras das patentes selecionadas neste estudo, 
por país de depósito. Entre elas, cinco são universidades e institutos de pesquisa, uma é indústria 
farmacêutica, uma é fundação de apoio à pesquisa e uma é empresa de consultoria. Metade 
das instituições estão localizadas na China, três na República da Coreia e uma na Rússia. 

A estratégia de proteção prioritária, ou seja, de depósito do primeiro pedido de patente, em 
seu país de origem é algo bastante comum, principalmente na área farmacêutica. Já a estraté-
gia de proteção em outros países/territórios difere de empresa para empresa, ou mesmo para 
diferentes áreas. A prática comum empresarial é que, ao perceberem que detêm uma grande 
inovação, solicitam proteção em muitos países/territórios, mesmo cientes dos altos custos para 
tradução, processamento e representação em cada país/território peticionado. Trata-se, portanto, 
de uma decisão estratégica que pondera a relação custo de proteção versus benefício de proteção. 
Contudo, para muitas instituições, a proteção em diversos países/territórios, mesmo que para 
invenções potencialmente promissoras, torna-se inviável economicamente. O que significa que 
a tecnologia é protegida somente no país-sede da empresa, provavelmente onde foi gerado o 
P&D, deixando a tecnologia em domínio público em todos os demais países. 

As informações mostradas no Quadro 1 podem ser úteis no direcionamento estratégico de 
parceiros para a construção de cooperações na área de P&D de novos produtos derivados de 
plantas medicinais para combate à TB. 

Quadro 1 – Instituições detentoras das patentes de novos produtos para TB por país de proteção

InstItuIção detentora (país* da sede)
país de proteção

ChIna repúblICa da CoreIa rússIa

Zibo Qidingli Patent Information Consulting (CN) 7 0 0 

Soonchunhyang University (KR) 0 4 0 

Konkuk University Industrial Cooperation Foundation (KR) 0 2 0

National Development Institute of Korean Medicine (KR) 0 2 0 

Federal'noe Gosudarstvennoe Byudzhetnoe 
Obrazovatel'noe Uchrezhdenie (RU) 0 0 1

The People's Liberation Army (PLA) n. 309 Hospital (CN) 1 0 0

Qifang pharmaceutical industry (CN) 1 0 0 

Sichuan Normal University (CN) 1 0 0 

*CN = China; KR = República da Coreia; RU = Rússia.

Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo, a partir de Orbit Intelligence

Nota-se que não há instituições brasileiras entre as empresas detentoras das patentes identifi-
cadas neste estudo. Tal constatação aponta para uma disfunção no País, sinalizando que poucos 
esforços têm sido empreendidos no aproveitamento da biodiversidade para o desenvolvimento 
de novos medicamentos para o combate à TB. Revela-se aqui uma dupla negligencia no Brasil: 
negligencia-se o alto potencial da biodiversidade nacional e a alta carga da doença no País.

O atraso tecnológico nacional no desenvolvimento de medicamentos derivados da bio-
diversidade brasileira já é conhecido (BOLZANI, 2016). Adicionalmente, tem-se observado a 
diminuição do interesse pela biodiversidade devido à regulamentação do acesso e da repartição 
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de benefícios advindos dos recursos da biodiversidade, apontada como um fator desencora-
jador para a P&D de novos produtos da biodiversidade brasileira (PIMENTEL et al., 2015;  
HASENCLEVER et al., 2017). Assim, a construção de um ambiente regulatório capaz de 
harmonizar as atividades de uma extensa cadeia produtiva, desde o cultivo das plantas, o 
manejo sustentável, a P&D, a produção, a distribuição e o uso de plantas medicinais e deriva-
dos, inclusive pelo Sistema Único de Saúde (SUS), se mostra um grande desafio para o País  
(HASENCLEVER et al., 2017).

Já a negligência com a tuberculose é mundialmente polêmica. A lista de doenças tropicais 
negligenciadas da OMS para as quais os esforços de controle, eliminação e erradicação estão 
sendo intensificados não contempla a tuberculose (WHO, 2020). Após o ano 2000, com as 
mudanças observadas no cenário de desenvolvimento de novas drogas voltadas para doenças 
negligenciadas, surgiu um entendimento de que o termo “doenças negligenciadas” não se aplica-
ria mais para a TB dada a quantidade de projetos de desenvolvimento de novos medicamentos 
em andamento (COHEN, 2006). Contudo, permanece a demanda por novos tratamentos que 
contemplem a TB latente, regimes mais simples e curtos para tratamento da TB, incluindo a TB 
resistente a medicamentos (WHO, 2019), e subsiste a negligência com a população pediátrica 
e com as formas extrapulmonares da doença (MANDAL et al., 2017).

Entre as 16 famílias de patentes de derivados de plantas medicinais com eficácia in vitro 
contra M. tuberculosis analisadas neste estudo, para 13 (81%) delas há algum tipo de proteção ou 
expectativa em pelo menos um território ou país. Desse elenco, seis aguardam análise, enquanto 
sete já tiveram proteção patentária concedida, indicando que os critérios de patenteabilidade 
foram alcançados.

Para as três famílias restantes (19%), duas delas caducaram e uma foi revogada, ou seja, a 
proteção foi encerrada por um ou mais motivos, por exemplo, falta de novidade. Nesse sentido, 
os conteúdos divulgados nesses documentos de patentes podem ser explorados livremente, sem 
qualquer necessidade de contrapartida, em qualquer lugar do mundo.

Analisando as 16 patentes apresentadas neste estudo, 13 delas (81%) apresentam substâncias 
isoladas de plantas medicinais (fitofármacos), ou seja, medicamentos obtidos da biodiversidade 
vegetal que diferem dos fitoterápicos por serem substâncias purificadas e isoladas, com estrutura 
química definida e atividade farmacológica comprovada (Quadro 2). Tais substâncias pertencem 
às seguintes classes de metabólitos secundários: flavonoides (6), cumarina (1), derivado fenólico 
(1), terpenoides (4) e sapogenina (1), conforme apresentado na Figura 2.
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Figura 2 – Estruturas químicas dos 13 fitofármacos com atividade contra M. tuberculosis encontrados 
nos documentos de patentes identificados neste estudo – agosto de 2019

Fonte: Elaborada pelas autoras deste artigo

Quadro 2 – Fitofármacos promissores para o tratamento da tuberculose

FItoFármaCo
Classe  
químICa

patente
embasamento  

CIentíFICo apresentado na patente

Fontes  
naturaIs

Forma de uso da  
substânCIa Isolada ou 

mIstura

O
ri

e
n
ti

n
a

Fl
av

on
oi

de

C
N

10
78

37
25

9

Dados próprios in vitro: 
Determinação da CIM da 

orientina contra cepa H37Rv de 
M. tuberculosis (0,86 mg/ml). 

Cecropia 
pachystachya

5 g do orientina 
adicionada a 195 g de 
dextrina produz 1.000 

comprimidos ou cápsulas

Is
o
v
it

e
x
in

a
 

Fl
av

on
oi

de

C
N

10
78

37
25

5

Dados próprios in vitro: 
Determinação da CIM da 

orientina contra cepa H37Rv de 
M. tuberculosis (0,64 mg/ml).  

Cecropia 
pachystachya

5 g do isovitexina 
adicionada a 195 g de 
dextrina produz 1.000 

comprimidos ou cápsulas

A
p
ig

e
n
in

a
 

Fl
av

on
oi

de
 

C
N

10
78

65
84

9 Dados próprios in vitro: 
Determinação da CIM da 

orientina contra cepa H37Rv de 
M. tuberculosis (0,74 mg/ml). 

 Obtenção e isolamento: segundo 
de Mello Cruz et al. 2003.

Cecropia 
pachystachya

5 g do apigenina 
adicionada a 195 g de 
dextrina produz 1.000 

comprimidos ou cápsulas
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FItoFármaCo
Classe  
químICa

patente
embasamento  

CIentíFICo apresentado na patente

Fontes  
naturaIs

Forma de uso da  
substânCIa Isolada ou 

mIstura

R
h
a
m

n
e
ti

n
a
 e

 I
so

h
a
m

n
e
ti

n
a

Fl
av

on
oi

de

K
R

10
18

33
01

1

Dados próprios in vitro: 
Determinação da CIM da contra 
cepas H37Rv MDR (200 mg/ml e 
XDR 100 mg/ml) para rhamnetina 

e 100 mg/ml para ambas as 
estirpes para isorhamnetina.
Ensaios com células MRC-5 

estimuladas ou não com TNF-g 
mostraram que rhamnetina e 

isorhamnetina foram capazes de 
reduzir a secreção de citocinas 
inflamatórias TNF-a, IL-1 beta, 

IL-6, IL-12 e MMP-1. Rhamnetina 
levou a redução da fosforilação 

de p38 MAPK ou ERK em 48,5% 
e 46,1%, respectivamente

Syzygium 
aromaticum
Coriandrum 

sativum

Qualquer composição 
alimentar ou 

farmacêutica que 
contenha rhamnetina 
a uma concentração 

entre 0,1 mg/mL 
e 1.000 mg/mL

Is
o
rh

a
m

n
e
ti

n
a

Fl
av

on
oi

de

K
R

10
17

61
15

5

Dados próprios in vitro: Ensaios 
com células MRC-5 estimuladas 
ou não com TNF-g mostraram 

que a isorhamnetina foi capaz de 
suprimir a expressão das citocinas 

pró-inflamatóriasIL-1β, IL-6, 
IL-12, TNF-α, MMP-1 e β-actina 

e a redução da fosforilação 
de p38 MAPK ou ERK. 

Dados in vivo: Ensaios em modelos 
de inflamação pulmonar induzida 

por LPS em camundongos 
mostra o efeito da isorhamnetina 

na inibição da IL-6, IL-12

Syzygium 
aromaticum
Coriandrum 

sativum

Cápsulas, comprimidos, 
preparações injetáveis, 

soluções ou em misturas 
com alimentos em 

doses variáveis de 0,01 
a 500 mg/dia uma vez 
ou várias vezes ao dia. 
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Resultados próprios demonstraram 
a atividade antituberculina superior 

à de antibióticos conhecidos 
como a rifampicina e isoniazida. 

Determinaçao da CIM contra 
cepas H-37Ra (12,5 a 25 mg/
ml), H-37Rv (12,5-25 mg/ml), 

MDR (25-50 mg/ml), XDR (12,5-
25 mg/ml) de M. tuberculosis.

Caesalpinia 
sappan L.

Ganoderma 
lucidium

Cápsulas, comprimidos 
ou outras formas 

farmacêuticas contendo 
de 10 a 30% da 
substância ativa.
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18
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04
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Resultados próprios demonstraram 
a atividade antituberculina superior 

à de antibióticos conhecidos 
como a rifampicina e isoniazida. 

Determinaçao da CIM contra 
cepas H-37Ra (6,25-12,5 mg/ml), 
H-37Rv (6,25-12,5 mg/ml), MDR 
(6,25-12,5 mg/ml), XDR (6,25-
12,5 mg/ml) de M. tuberculosis.

Zanthoxylum 
schinifolium

Anguilla 
japonica

Cápsulas, comprimidos 
ou outras formas 

farmacêuticas contendo 
de 10 a 30% da 
substância ativa.
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Determinação da CIM contra 
cepas H-37Rv (2,5 mg/ml) e MDR 

(0,6 mg/ml) de M. tuberculosis.

Ficus 
foveolata

A mistura de 20 g 
de Foveospirolideo 
com 180 g amido, 

produz 1.000 cápsulas 
ou comprimidos. 
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Determinação da CIM contra 
cepas H-37Rv (0,86 mg/ml) e MDR 

(0,5 mg/ml) de M. tuberculosis.

Prunella 
vulgaris 

5 g de Vulgarisina A 
adicionada a 195 g 
de dextrina produz 
1.000 comprimidos 

ou cápsulas. 
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Determinação da CIM contra 
cepas H-37Rv (0,79 mg/ml) e MDR 

(0,6 mg/ml) de M. tuberculosis.

Lindera 
strychnifolia

20g de liderolideo H 
adicionados de 180 g 

de adjuvante produzem 
1.000 cápsulas ou 

comprimidos. 
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Dos 19 terpenoides testados, ent 
-1β, 7α, 14β-triacetoxykaur -16-en-

15-one apresentou atividade 16 
vezes superior à isoniazida contra 

M. tuberbulosis multirresistente 
(MDR-TB) e 32 vezes superior à 
isoniazida e rifampicina contra 
M. tuberculosis extensivamente 
resistente (XDR-TB). Para esta 
substancia foram determinadas 

as seguintes CIM’s: H-37Ra 
(0,1,56 mg/ml), H-37Rv (1,56 
– 3,125 mg/ml), MDR (1,56 – 

3,125 mg/ml) e XDR (3,125-6,25 
mg/ml) de M. tuberculosis.

Croton 
tonkinensis

Cápsulas, comprimidos 
ou outras formas 

farmacêuticas contendo 
de 10 a 30% da 
substância ativa.
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Determinação da CIM contra 
cepas H-37Rv (0,83 mg/ml) e MDR 

(0,61 mg/ml) de M. tuberculosis.

Garcinia 
Hombroniana

5 g do friedolanostano 
adicionada a 195 g de 
dextrina produz 1000 

comprimidos ou cápsulas
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Determinação da CIM contra 
cepas H-37Rv e H-37Ra (12,5 
- 25 mg/ml), MDR e XDR (25-
50 mg/ml) de M. tuberculosis.

Panax 
ginseng

Capsulas, comprimidos 
ou outras formas 

farmacêuticas contendo 
de 10 a 30% da 
substância ativa.

Fonte: Elaborado pelas autoras deste artigo
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A maior parte dos fitofármacos identificados neste estudo pertencem ao vasto grupo dos 
flavonoides. Estes caracterizam-se por apresentar um esqueleto polifenólico constituído de 15 
átomos de carbono e encontrarem-se amplamente distribuídos na natureza, exibindo um amplo 
espectro de atividades farmacológicas, inclusive contra M. tuberculosis (SASIKUMAR; GHOSH; 
DUSTHACKEER, 2018). Essa classe de metabólitos vegetais é tão ampla que se subdivide de 
acordo com suas variações estruturais (SIMÕES et al., 2010). 

Entre os seis flavonoides identificados como candidatos a fitofármacos para o tratamento 
da tuberculose, três pertencem à subclasse das flavonas: orientina, isovitexina e apigenina, 
sendo as duas primeiras flavonas glicosiladas e a última apresentando-se sob a forma aglicona. 

Flanonoides da subclasse dos flavonóis, como rhamnetina e isorhamnetina, também têm 
sido relacionados à atividade Antimycobacterium tuberculosis. Kaempferol, quercetina e miri-
cetina demonstraram capacidade de inibir em 68,29%, 74,48% e 84,50%, respectivamente, o 
crescimento do microrganismo (ZHENG et al., 2014). 

As micobactérias em geral são cercadas por um envelope celular de membrana dupla 
que as torna intrinsecamente resistentes a muitos antibióticos (XU et al., 2017). A maioria dos 
medicamentos usados clinicamente para tratar TB tem como alvo a síntese macromolecular 
(LIBARDO; BOSHOFF; BARRY, 2018). Flavonoides agem como potentes inibidores de enzimas 
biocatalisadoras envolvidas na síntese da parede celular de M. tuberculosis (VILLAUME et al., 
2017). 

Outros alvos de ação dos flavonoides incluem a ligação com a proteína quinase G em M. 
tuberculosis (MtPknG) (QASAYMEH et al., 2019) e a ligação com a subunidade B da DNA gi-
rase da M. tuberculosis (SURIYANARAYANAN; SHANMUGAM; SANTHOSH, 2013), mesmo 
alvo das fluoroquinolonas recomendadas nos esquemas terapêuticos para o tratamento da TB 
resistente à rifampicina (AUBRY et al., 2004), todos alvos promissores na terapia antituberculosa 
(SASIKUMAR; GHOSH; DUSTHACKEER, 2018).

Na área de P&D de novos medicamentos, também têm sido objeto de estudo o desenho, 
a síntese e a descoberta de novos derivados das chalconas com atividade contra TB. As chal-
conas são intermediários essenciais na biossíntese de flavonoides e derivados da chalcona se 
mostraram potentes contra cepas de M. tuberculosis resistentes à rifampicina e à isoniazida 
(GOMES et al., 2017).

Derivados da cumarina também são compostos fenólicos relevantes na química medicinal 
no processo de descoberta de novos agentes antituberculose. Uma revisão recente explorou 
especificamente compostos fenólicos e identificou 112 produtos isolados de várias fontes vegetais 
com atividade contra micobactérias, reforçando a relevância dessa classe de produtos como 
um reservatório natural singular de novos compostos quimicamente diversos que podem vir a 
agregar no combate à TB (MAZLUN et al., 2019). 

Os terpenos, de igual forma, são reconhecidos por suas propriedades antimicrobianas. Ter-
penos naturais, isolados ou em combinação, podem alterar a parede celular da micobactéria e já 
demonstraram agir sinergicamente quando coadministrados com tuberculostáticos tradicionais 
(SIENIAWSKA et al., 2017).

A elucidação das diferentes propriedades terapêuticas de agliconas obtidas de saponinas 
também tem sido alvo de estudos recentes, inclusive a aglicona protopanaxatriol, identificada 
neste estudo (LEE et al., 2015).
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Outras revisões reafirmam a relevância desses grupos de fitoquímicos enfatizando seu po-
tencial contra as micobactérias, inclusive M. tuberculosis (GARCIA et al., 2012; SANTHOSH; 
SURIYANARAYANAN, 2014).

Além dos 13 (81%) fitofármacos ativos contra M. tuberculosis mostrados no Quadro 2, 
foram identificados ainda três (19%) misturas de substâncias derivadas de plantas medicinais, 
fitocomplexos, que merecem destaque. Foram eles: uma preparação da medicina tradicional 
chinesa (CN104689129), um extrato de milho (Zea mays L.) (RU2657423) e um extrato de 
Bletilla striata (CN106963881).

O tratamento da TB por meio de infusões, macerações, tinturas e decocções de partes de 
plantas medicinais é realizado há séculos em diferentes sistemas tradicionais de medicina no 
mundo, incluindo o chinês, o africano e o indiano ou Ayurveda (SHARIFI-RAD et al., 2017). 
De forma semelhante, extrato da casca de Zea mays e a Bletilla striata também possuem pro-
priedades terapêuticas (HE et al., 2017; OKOKON et al., 2017).

De fato, é conhecido que muitos extratos, de diferentes espécies de vegetais, utilizados para 
TB exibem atividades antimicobacterianas significativas in vitro (GAUTAM; SAKLANI; JACHAK, 
2007). Contudo, embora utilizados muitas vezes   com considerável eficácia, as doses terapêu-
ticas e seguras ainda devem ser estabelecidas para a maioria das formulações (SHARIFI-RAD 
et al., 2017). 

Para todos os derivados de plantas medicinais identificados neste estudo, foi estabelecida 
a Concentração Inibitória Mínima (CIM) para verificação da suscetibilidade do microrganismo 
aos novos produtos desenvolvidos. Todavia, a ausência de padronização entre os métodos 
utilizados para a avaliação do potencial antituberculoso das substâncias dificulta a comparação 
dos resultados, não sendo possível eleger um produto mais eficaz entre eles. 

Ressalta-se que entre os 16 produtos derivados da biodiversidade apresentados nes-
te trabalho, fitofármacos ou fitocomplexos ativos naturais, duas patentes (KR101761155 e 
CN104689129) continham evidências de eficácia in vivo (camundongos). Uma das patentes 
(KR101761155) propõe um mecanismo de ação embasada nos resultados apresentados para 
a atividade descrita do fitofármaco isorhamnetina. 

Considerando que patentes em geral tendem a disponibilizar o mínimo de dados experi-
mentais possível, a existência de resultados que contemplam evidência de eficácia para cepas de 
TB resistentes torna a informação dessas patentes muito atrativa. Diante do potencial exposto, 
esforços devem se voltar para a identificação do mecanismo de ação das substâncias ativas, 
do potencial terapêutico de cada uma e da eficácia e segurança in vivo dos novos produtos 
desenvolvidos.

4 Considerações Finais

Por meio de uma prospecção tecnológica utilizando patentes como fonte de informação, foi 
possível identificar 16 produtos derivados da biodiversidade desenvolvidos para o tratamento 
da TB, com evidências experimentais de eficácia in vitro especificamente para a Mycobacterium 

tuberculosis, incluindo cepas resistentes.
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Entre os derivados de plantas medicinais identificados, há substâncias isoladas (fitofármacos) 
e misturas de substâncias (fitocomplexos), todas com potencial para compor um novo arsenal 
terapêutico no combate à TB, incluindo a forma resistente da doença. 

O baixo índice de patenteamento de novos medicamentos derivados de plantas medici-
nais contra TB resistente reforça o persistente hiato em P&D de novos medicamentos contra 
a doença em todo o mundo. Especificamente no caso do Brasil, não há nenhuma instituição 
nacional entre as empresas detentoras das patentes identificadas, sinalizando que a nação tem 
negligenciado não apenas a alta carga da doença no País, como também o alto potencial da 
biodiversidade brasileira.

5 Perspectivas Futuras 

O investimento em P&D em derivados da biodiversidade pode impulsionar o desenvol-
vimento das capacidades tecnológicas e maximizar a possibilidade de se encontrar fármacos 
inovadores no futuro. Assim, anseia-se que no futuro alguma(s) das substâncias promissoras 
identificadas neste trabalho venham a se tornar um medicamento, embora haja a possibilidade 
de que isso não aconteça.

Ainda que o atual marco regulatório brasileiro de acesso ao patrimônio genético tenha es-
tabelecido alguns avanços em comparação à regulamentação anterior, o Brasil precisa avançar 
na construção de um ambiente regulatório capaz de incentivar a P&D de derivados da biodi-
versidade brasileira no País.

Adicionalmente, espera-se que o uso de patentes como fonte de informação, em combina-
ção com o uso de softwares e de técnicas de mineração de dados, possa ser útil para otimizar 
o desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da TB, promovendo inovação, 
gerando riquezas para o país e respostas para as necessidades em saúde da população brasileira. 
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