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1. INTRODUCAO

A carta patente é um documento emitido, por meio de um pedido
feito por um Requerente, por um érgéo governamental (no Brasil,
pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI) que
atua em um ou mais paises ou regides (por exemplo, na Europa,
pelo European Patent Office - EPO), o qual descreve detalhada-
mente uma invengo e fornece uma protegao judicial sobre esta, na
qual a invencdo patenteada pode ser explorada (no sentido de sua
produgio, utilizagio e venda) pelo proprietdrio do documento da
patente por um tempo limitado, dando o direito de impedir que
terceiros usem, produzam ou vendam a invencdo patenteada

(WIPO, 2008).

De modo geral, a invengéo propriamente dita tem sua origem ge-
ralmente quando um inventor prossegue com o desenvolvimento de
sua pesquisa de base rotineira e, em determinado momento, essa
pesquisa supostamente atravessa a barreira do conhecimento
comum, de forma intencional ou esporédica. Dada a aplicacéo in-
dustrial, novidade e atiidade inventiva em relagio ao que ja é de
conhecimento ptblico, seja em documentos de patentes ou na lite-
ratura nao patentéria, e contanto que nao esteja dentro das proibi-
¢oes das leis vigentes, esse Inventor possul uma invenco passivel
de patenteamento. E possivel afirmar que todo pesquisador é, po-
tencialmente, um inventor. As pesquisas realizadas, mesmo que
tedricas, podem ter aplicacdes préticas, que dependerdo dos passos
seguidos pelo inventor para virem a se tornar uma invencao paten-

teavel (WOLFF, 1997).

2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo é demonstrar como o desenvolvimen-
to cientifico e o depdsito de patentes estao fortemente relacionados,
evidenciando os rumos que a pesquisa cientifica em uma determi-
nada 4rea leva ao longo dos anos através da busca e anélises de
pedidos de patentes, tanto pendentes quanto indeferidos e conce-

il

didos. O presente trabalho foi concluido através da utilizagao de
métodos de analise de tecnologia para determinar o cenério atual
do desenvolvimento de vacinas contra arboviroses, a saber, onde e
por quais instituicdes de pesquisa e empresas sdo feitos depésitos
de pedidos de patente, além de apontar as tecnologias mais utiliza-
das na producdo das mesmas. Mais especificamente, foram anali-
sados documentos de patente como indicadores de evolugio da
tecnologia de vacinas. Para tanto, foram utilizadas as ferramentas
de andlise de dados e construcio de gréficos e tabelas informativas
através do Microsoft Excel. A partir dos dados obtidos, foi possivel
determinar:

a) Nimero de depésitos de pedidos de patente ao longo do peri-

odo de 1999 a 2016;
b) Analise dos principais depositantes dos pedidos;

¢) Classificacio dos documentos encontrados em categorias esta-
belecidas pela Classificagao Internacional de Patentes - CIP;

d) Determinar quais arboviroses sao mais focadas no desenvolvi-
mento de vacinas.

Sao apresentados, portanto, dados fundamentais relacionados a
Propriedade Industrial e a0 processo de obtengao de patentes, bem
como o procedimento tomado para a realizagio de um estudo de
prospeccio tecnolégica, tomando como base a 4rea de vacinas
contra arboviroses.

A 4rea de inovagao em vacinas foi escolhida como objeto de estudo
devido a grande relevancia do assunto observada nos dltimos anos,
destacando-se a epidemia causada pelo virus da zika (familia Fla-

viviridae) no comeco do ano de 2015 nas Américas (GATHE-
RER & KOHL, 2016) e os recentes alertas de febre amarela em
diversos Estados brasileiros em 2017 (CDCP, 2017).

2.1. Nocoes basicas sobre Propriedade Intelectual

A Propriedade Intelectual é definida pela Organizacio Mundial
da Propriedade Industrial - OMPI (World Intelectual Property
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Organization - WIPO) como a sintese dos direitos de exclusivida-
de sob as leis nacionais e tratados internacionais sobre criacdes,
como patentes e obras de arte. Tais direitos permitem que invento-
res se beneficiem, pelo reconhecimento ou financeiramente, a partir
de seu préprio trabalho ou investimento em uma criagao.

De maneira geral, a Propriedade Intelectual pode ser dividida em duas
grandes areas: a Propriedade Industrial e os direitos de autor, ou co-
pyright. A primeira inclui a patente, que é um conjunto de direitos
exclusivos concedidos pelo governo a um inventor pela sua invencio;
as marcas distintivas utilizadas para o reconhecimento de determiado
produto ou servico fornecido por uma companhia ou empresa
(WIPO, 2018); os desenhos industriais, que se referem a processos
de design aplicados a produtos que sdo manufaturados por técnicas
para producdo em massa (HESKETT, 1980); e indicades geogré-
ficas, que servem como um sinal para bens que possuem uma boa re-
putacio ou qualidades que se dao devido ao local onde tém sua origem

ou onde foram produzidos (ZAPPALAGLIO, 2013).

A segunda, por outro lado, seria a protecio dada a autores, artistas
e outros criadores por suas construgoes literdrias e artisticas, in-
cluindo novelas, poemas, pecas de teatro, composicoes musicais,
filmes, coreografias, esculturas, arquiteturas, desenhos técnicos e
até mesmo programas de computador. Os criadores de trabalhos
protegidos por essa legislacio, bem como seus herdeiros (os chama-
dos “right holders”), possuem o direito de permitir ou proibir a
reprodugo, através de quaisquer meios de comunicacio, de sua
arte por tercelros. Geralmente, esse tipo de protecdo se mantém
presente durante toda a vida do criador, adicionando-se de 50 a
100 anos apés sua morte, e entdo entram em dominio piblico

(ABRANTES, 2011).

2.2. A Propriedade Industrial

2.2.1. Histérico internacional

A preocupacio com a posse de um direito sobre obras intelectuais
teve seu comego no fim da Idade Média, com o advento da impren-
sa e seus meios de divulgacio. Antes disso, o esforco referente a
reproducio de copias fiéls aos exemplares originais 4 era o sufi-
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clente para controlar a divulgacdo das ideias, uma vez que o nime-
ro de copias de cada invencdo era feito manualmente. Assim,
ameagados pela disseminacdo democratica de informagdes, a no-
breza criou um sistema de censura que consistia em garantir direi-
tos de monopélio comercial aos produtores de livros, com a condi-
¢ao de que estes mantivessem o contetido de suas obras a favor da

ordem vigente (VIANNA, 2006).

Nos séculos seguintes, com a Revolucdo Industrial e o aumento da
internacionalizagdo do comércio, os paises mais desenvolvidos se
viram obrigados a criar mecanismos de regulagio de modo a impedir
que copias de seus produtos ocorressem e fossem comercializadas nas
grandes feiras industriais que, no século 19, j4 aconteciam com certa
frequéncia. Assim, a primeira conferéncia internacional visando o
estabelecimento de acordos internacionas relacionados a Proprieda-
de Industrial fo1 realizada em Viena, no ano de 1873, que deu on-
gem a Unido Internacional para a Protecio da Propriedade Indus-
trial — que ficou conhecida como a Convengdo da Unido de Pars
- CUP, em 1883. O tratado entrou em vigor no ano seguinte e foi
assinado pela Holanda, Portugal, Espanha, Italia, Suica, Franca,

Reino Unido, Bélgica, Tunisia e Brasil (ABRANTES, 2011).

Assim, a CUP criou a Secretaria Internacional da Unido para
Protecio da Propriedade Industrial, conhecida pela sigla BIRPI
(do francés Bureaux Internationaux Réunis pour la Protection de la
Propriété Intellectuelle), que tratava de tarefas burocraticas e admi-
nistrativas relacionadas ao tratado. Cerca de 80 anos depois, a
sede da BIRPI foi transferida da cidade de Berna, na Suica, para
Genebra, e apés reformas estruturais e administrativas, o érgao foi
rebatizado para Organizacio Mundial da Propriedade Intelectual
- OMPIL. Assim, a OMPI criou relagoes estreitas com a Organi-
zacio das Nacoes Unidas, tornando-se uma agéncia especializada
para tratar de questoes relacionadas a Propriedade Intelectual em

paises reconhecidos por esta (ABRANTES, 2005).
2.2.2. A trajetéria da Propriedade Intelectual no Brasil

A concessao de patentes fez parte da Constituigio de 1824 e foi
regulamentada pela lei de 1830. Cerca de um ano depois, o Arqui-
vo Nacional ficou encarregado de receber depésitos de pedidos de
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patentes, onde era necessario que 0s Inventores apresentassem na
referida instituigio um exemplar de cada uma de suas invengdes,
além de suas respectivas especificagdes técnicas e desenhos (FER-
RARI, 2008). Porém, foi apenas no ano de 1870 que o Arquivo
Nacional passou a receber um crescente nimero de patentes, fato
decorrente do rapido desenvolvimento da inddstria, como resultado

da Revolucio Industrial no comego do século (FERRARI, 2008).

Em meados de 1890, o Arquivo Nacional ficou saturado com o
grande volume de pedidos depositados (FERRARI, 2008).
Como consequéncia, foi criado o decreto de 17 de setembro de
1891, transferindo a responsabilidade dos servigos prestados ao
sistema de patentes para a Secretaria de Agricultura, Inddstria e
Comércio e, em 1933, foi criado o Departamento de Propriedade
Industrial - DNPI. O DNPI era especializado para lidar com
pedidos de patentes, onde era necessario que os requerentes fizes-
sem seus pedidos através do depésito de um envelope lacrado

contendo o relatério descritivo do pedido (FERRARI, 2008).

O DNPI e o rapido processo de industrializacio do Brasil com o gover-
no Vargas caminharam juntos, principalmente com o surgimento de in-
distrias de base no Pais, como a Companhia Vale do Rio Doce e a
Companhia Sidertrgica Nacional. O DNPI adotou como seu principal
veiculo de publicidade e divulgagao & Revista da Propriedade Industrial
-a RP], circulante até os dias de hoje, por onde é noticiado 0 andamen-
to de processos relativos aos pedidos de marcas e patentes. E entdo

criado o Cédigo da Propriedade Industrial, de 1945 (AVILA, 2008).

Finalmente, em 11 de dezembro de 1970, 0 DNPI se transformou
no Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI, pela Lei
n° 5.648 de 1970, sob o Ministro da Inddstria e Comércio, sedia-
do atualmente no Centro da cidade do Rio de Janeiro, onde tam-
bém se concentra grande parte dos escritdrios que lidam com Pro-

priedade Intelectual no Brasil (AVILA, 2008).

Assim, o INPI ¢ a autarquia federal responsavel por regular a
Propriedade Industrial no Brasil, nao sé examinando e conceden-
do privilégios de exclusividade de marcas e patentes, mas também
estimulando a competitividade entre empresas nacionais desenvol-
vedoras de novas tecnologias, promovendo eventos e acdes que
visam a disseminagio da Propriedade Industrial e da inovacao na

sociedade como um todo (FERRARI, 2008).

2.3. O sistema brasileiro de depésito e exame de patentes

Uma patente ¢ valida apenas no pafs no qual a mesma for conce-
dida — ou seja, nao h4 patente internacional (WIPO, 2018).
Assim, um inventor que deseja ter seu objeto protegido em outros
pafses deve realizar um depésito para cada um destes em suas
respectivas autarquias. Em outras palavras, a matéria de um inven-
to pode ser livremente copiada nos paises onde nao ha um pedido

de protecio para a mesma (ABRANTES, 2011).

No territério brasileiro, o requerente, independentemente ou atra-
vés de seu procurador, devera depositar seu pedido de patente no
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Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPIL. O depésito
pode também ser feito de forma internacional, através do Patent
Cooperation Treaty - PCT, que é um sistema que foi criado na
década de 1970 visando a cooperagdo entre paises industrializados
e em desenvolvimento, do qual o Brasil ¢ signatario. Neste sentido,
0 PCT ¢ um tratado internacional que estabelece um sistema de
depésitos unificado para os paises assinantes, e seus pedidos rece-
bem o cédigo “WO”. Através de um depésito PCT é possivel
obter patentes em diversos paises a partir de um tnico pedido. As
vantagens de depositar um pedido WO incluem um perfodo de
pelo menos 18 meses adicionais a partir da data de depésito, tota-
lizando 30 meses para determinagéo dos paises nos quais a paten-
te sera requerida; estudo da viabilidade patentaria do pedido; e
uma maneira de adiar despesas, resguardando a prioridade em
todos os paises assinantes do PCT sem que haja a necessidade de

realizar o depdsito em todos eles (CTBE, 2018).

2.4. O pedido de patente

Um pedido de patente é composto, em sua forma mais simples, pelo
relatério descritivo, quadro reivindicatorio e resumo, segundo a Lei
n°9.279 de maio de 1996. O INPI determina que o relatério des-
critivo de um pedido de patente tem como objetivo especificar a area
técnica a qual o objeto de invengéo pertence e revelar como o inven-
to em questio resolve um problema técnico, descrevendo a invencio

de forma clara, consistente e precisa (BATALHA, 2007).

O quadro reivindicatério de um pedido é constituido por, pelo menos,
uma revindicacio, que deve conter descrita a maténa para qual se
busca protegao de forma bem definida e com suporte no relatério

descritivo — ou seja, a redacio das revindicagdes deve ter embasamen-
to no relatrio descritivo em sua totalidade (Lei n” 9.279/1996).

Por fim, o resumo deve conter palavras chave e resumir muito
brevemente o objeto da invencao, de forma que seja possivel divul-
gar a tecnologia contida na invencéo ao piblico de forma concisa,
indicando também o campo técnico da invengo e da aplicacao da

matéria pleiteada (Lei n” 9.279/1996).

Para melhor definir e precisar a maténa pleiteada, é possivel que o
requerente efetue modificagdes no relatério descritivo, quadro reivindi-
catério, resumo e desenhos (quando aplicavel), até o fim do processa-
mento do pedido, desde que estas modificagdes nao ampliem o escopo
da invencdo contida no relatério descritivo (Lei n” 9.279/1996).

Para receber uma patente, uma invengio deve necessariamente

atender a trés requisitos basicos: novidade, atividade inventiva, e
ser passivel de aplicacdo industrial (Lei n® 9.279/1996).

Segundo a Lei da Propriedade Intelectual - LPI n” 9.729 de 1996,
a novidade de uma invencéo se d4 quando esta nao esta compreen-
dida no estado da técnica, que diz quanto a tudo que é publicamen-
te acessivel antes do momento em que o pedido de patente ¢ deposi-
tado, independente do meio de acesso. Tendo este conceito em vista,
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iventores frequentemente acabam por destituir de novidade a sua
propria invencio, uma vez que acabam por publicar, apresentar em
congressos ou até mesmo realizar apresentacdes orais sobre seus
trabalhos, desconhecendo o conceito de novidade estabelecido nas
Leis da Propriedade Intelectual. Porém, alguns paises contam com
disposigdes especificas em suas leis a fim de evitar este empecilho,
geralmente referidos como “Perfodo de Graca”. No Brasil, por
exemplo, se o depésito do pedido ocorrer dentro de um ano apés a
divulgagéo pelo proprio inventor ou terceiros com seu consentimento,
o Perfodo de Graca determina que a invencio em questio nao sera

considerada como estado da técnica (ABRANTES, 2011).

Ainda, a LPI estabelece que a atividade inventiva diz respeito & ocor-
réncia da invengio de maneira ndo 6bvia para um técnico especializado
no assunto, quando esta apresenta um efeito técnico inesperado e sufi-
ciente em relac@o ao que j4 est4 revelado no estado da técnica. A ativi-
dade mventiva decorre, portanto, da ongmnalidade vinda da cnatvidade
humana, tornando o progresso evidente do que era compreendido no
estado da técnica. Quando aplicavel, o examinador pode “combinar” a
matéria de diferentes documentos de estado da técnica para alegar que
um técnico no assunto seria motivado a alcancar a maténa do pedido

com expectativa de sucesso (ABRANTES, 2011).

Por fim, a LPI determina que a invencao deva ser passivel de
aplicacdo industrial. Neste sentido, a referida “indistria” é extre-
mamente genérica, sendo dividida pela classificacio internacional
de patentes (International Patent Classiﬁcation - IPCs) podendo
pertencer as mais diversas 4reas. E entdo avaliada a possibilidade
de manufaturar, fabricar, materializar ou executar a nvencio em
diferentes escalas, através da utilizagio de técnicos e/ou maquinaria
adequada para realizar tal produgéo (ABRANTES, 2011).

A matéria dos pedidos de patente pode ser dividida pela Classifi-
cagao Internacional de Patentes - CIP, que é um sistema criado
pela OMPI em 1971 visando a catalogagio e indexacao de pedi-
dos de patentes depositados em qualquer escritério de patentes no
mundo, para ser uma ferramenta eficiente na busca dos referidos
documentos, seja por autoridades ou por usuérios que buscam rea-

lizar um estudo de viabilidade patentéria. Ainda, segundo SAN-
TOS et al. (2009), a CIP tem como principais objetivos:
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- Organizar documentos de patente de forma a facilitar buscas e
apontar a novidade e atividade inventiva dos pedidos;

- Servir de base para classificar a informacao tecnolégica nos am-
bitos técnicos e legais;

- Acompanhar o desenvolvimento do estado da técnica em uma
determinada 4rea tecnolégica;

- Prover dados estatisticos relativos ao resultado de uma busca por
documentos.

A CIP organiza o pedido de patente desde campos mais abrangen-
tes até campos estritamente especfﬁcos. Esta classiﬁcagéo ocorre de
acordo com a matéria divulgada no pedido, sendo dividida em
Secao, Classe, Subclasse, Grupos e Subgrupos, onde cada um
destes itens é representado por um cédigo de letras e nimeros.

A luz do exposto, é evidente que a anélise de patenteabilidade é
um trabalho delicado, passivel de equivocos de anélise, e é possivel
observar, muitas vezes, divergéncias de entendimento entre os espe-
cialistas em Propriedade Industrial. Portanto, o seguimento de um
protocolo de exame altamente especializado ¢ indispensavel para o

processamento de um pedido de patente (BATALHA, 2007).

2.5. Trajetéria das vacinas e seu desenvolvimento na atualidade

Louis Pasteur definiu a vacina, em 1881, como uma “suspensio
contendo microrganismos vivos (geralmente atenuados) ou nativados
(por exemplo, bactérias ou virus) ou fragdes dos mesmos, administra-
dos a um individuo a fim de induzir imunidade contra estes e prevenir
doengas infecciosas ou suas sequelas”. Ainda, o termo “imunidade” é
definido como “o resultado da exposicio do corpo animal a produtos
quimicos resultantes do crescimento de determinados micrébios, como

o virus da febre contagiosa” (SALMON et al., 1886).

Ainda que a inducio da imunidade algumas vezes falhe em decor-
réncia de indmeros fatores (como doengas autoimunes, diabetes,
uso de esteroides ou fatores genéticos), as vacinas $a0, do ponto de
vista histérico, o método com a maior eficécia e seguranca no com-

bate e erradicacio de doengas infecciosas (HALLORAN &
STRUCHINER, 1998)Embora os termos “vacinagao” e “imu-

nizacio~ sejam usados como equivalentes, principalmente em ter-
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mos fora da medicina, o Gltimo é mais abrangente, visto que se
refere 2 simples administracio de um agente imunolégico que
acaba por resultar no desenvolvimento da imunidade a certo paté-

geno (STERN & MARKEL, 2005).

Apesar disso, é possivel observar que as definicoes de “vacina”,
“vacinacio” e “imunizacio” mudaram com o passar do tempo, de
forma a se tornarem mais cientificamente precisas, embora as com-
plicacdes relacionadas a vacinologia tenham permanecido constan-
tes. Problemas relacionados ao financiamento tém sido limitantes
para o avanco do desenvolvimento e distribuicio de vacinas em
larga escala, bem como as preocupacdes relacionadas a contamina-
¢do e biosseguranca. Ainda, uma consideravel parcela da popula-
¢do permanece cética, incrédula e até mesmo hostil com relagao aos

beneficios da vacinacdo (STERN & MARKEL, 2005).

E possivel afirmar que o impacto das vacinas sobre a satide e longe-
vidade humana é um dos pontos mais importantes da histéria da
humanidade. A trajetéria da vacinacio pode ter seu inicio tracado
cerca de 300 anos atrés, quando Edward Jenner tomou conhecimen-
to de que trabalhadores rurais pareciam ser imunes a variola por
estarem constantemente expostos a variola bovina, que é muito bran-
da em seres humanos. Com isto em mente, Jenner coletou a secrecéo
de uma trabalhadora rural contaminada com a varfola bovina e ras-
pou-a no braco de uma crianga. Ao decorrer de algumas semanas,
Jenner inoculou a crianca com a varfola humana, e observou que sua

cobala era resistente & doenca (LOMBARD et al., 2007).

No século seguinte, a segunda geraéo de vacinas foi desenvolvida por
Louis Pasteur, que, apesar de nao entender precisamente a base tedn-
ca do funcionamento das vacinas, elaborou formulagdes contra a célera
usando a estratégia da atenuago da bactéria que causa cdlera através
da exposicao desta a condicoes adversas. Como reporta PLOTKINS
(2011), com base nas observacdes e resultados na vacinagao contra
colera, Pasteur usou a mesma estratégia para desenvolver vacinas
contra antraz e raiva. Suas descobertas elevaram a vacinagio a uma
questao de prestigio nacional e originou leis que a tornavam obrigatéria

em varios paises da Europa (STERN & MARKEL, 2005).

Dessa forma, a partir do século 19, o desenvolvimento de vacinas
deixou de progredir por métodos puramente empiricos e passou a
ocorrer de forma mais “racional”, se espalhando por toda Europa e
Estados Unidos. PLOTKINS (2011) relata que dentre os eventos
mais importantes no campo estio o desenvolvimento de métodos
para Inativar bactérias, 1solamento de toxinas bacterianas e a produ-
¢o de antitoxinas, e a descoberta de que o soro imune continha
substancias (anticorpos) que eram capazes de neutralizar toxinas ou
impedir a replicacio bacteriana. Ainda, ao final do século 19 € no
comeco do século 20, vacinas com células totalmente inativadas
contra a febre tifoide, célera e a peste negra foram produzidas e tes-
tadas. Deste momento em diante, o estudo da imunologia chegou ao
ponto de poder diferenciar a defesa mediada por anticorpos da defe-
sa mediada por linfécitos, e que o tratamento de células em culturas
permitia a selecio de mutantes enfraquecidos para o uso em vacinas.
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Portanto, vacinas eficientes puderam ser criadas através de estudos
em animais, pela analise de respostas imunes apresentadas contra
infeccdes naturais recorrentes (conhecidas como correlatos mecani-
cistas de protegdo), e pelo uso da administragao passiva de anticor-
pos contra antigenos especfﬁcos a fim de mostrar que ditos antige-
nos deveriam ser incluidos em vacinas (PLOTKINS, 2012). O
rapido avanco da biotecnologia de vacinas pode ser dividido atra-
vés de diferentes estratégias, que serdo discutidas adiante.

2.5.1. Atenuacdo

A atenuagio foi mais claramente formulada por Pasteur e seus
colaboradores em 1879, demonstrando sua utilidade com a bacté-
ria Pasteurella multocida, que causa diarreia em galinhas, com an-
traz em ovelhas e com mais sucesso o virus da raiva em humanos e
outros animais. Eiste método baseava-se na exposicao dos agentes
causadores das condigdes ao calor e oxigénio para atenuar os mes-
mos (GUBSER et al., 2004). Porém, CALMETTE e GUE-
RIN, em 1929, executaram a melhor forma de atenuacio de
agentes infecciosos quando cultivaram a bactéria causadora da tu-
berculose bovina cerca de 230 vezes em um meio artificial para
obter uma cepa atenuada para desenvolver uma vacina para prote-

¢ao contra tuberculose humana. No século 20, SELLARDS e
LAIGRET (1928) e, posteriormente, THEILER ¢ SMITH
(1937) atenuaram o virus da febre amarela pela passagem em série
em camundongos e no tecido embrionério de galinhas.

2.5.2. Cultura de células

No século 20, virologistas entenderam que a atenuaco nao era um
método tao eficiente, visto que o meio pelo qual a cultura passava nao
era estéril. For descoberto entdo que as células poderiam ser cultiva-
das in vitro e usadas como substrato para replicaco viral, como
mostrado por ENDERS et al. (1949). Esta descoberta passou
entdo a ser usada por desenvolvedores de vacina. Albert Sabin utili-
zou a cultura de células e selecio de clones para desenvolver a vacina
oral da poliomielite (SABIN et al., 1954), bem como o sarampo
(KATZ et al., 1960), rubéola (PLOTKIN et al., 1969), caxumba
(HILLEMAN et al.,, 1968) e varicela (TAKAHASHI et al,
1975). Este tipo de tratamento de células era eficiente porque os
clones da cultura em questao se adaptavam aquele meio, perdendo
entdo a capacidade de se replicarem em um hospedeiro humano —
por exemplo, se as células fossem cultivadas para crescer em um meio
com temperatura constante menor que 37°C, estas dificilmente so-

breviveriam no corpo humano (PLOTKIN et al., 1969).

2.5.3. Reagrupamento/recombinacao

A técnica da recombinacio tem como foco virus de RNA que
possuem genomas fragmentados, como se fossem cromossomos
(STERN & MARKEL, 2005). O cultivo simultaneo de dois
virus em uma cultura de células com selecdo clonal permitia o 1so-
lamento de virus com RNA segmentados de ambos os virus.
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Assim, o reagrupamento tornou possvel a criacio de trés impor-

tantes vacinas: a influenza (MAASSAB & DEBORDE, 1985)
e as duas vacinas contra rotavirus (FRANCIS et al., 1946;
CLARK et al., 2006). A estratégia do reagrupamento consistia
em misturar o material genético (no caso, RNA viral) de uma es-
pécie viral com o material genético de outra espécie também viral
na mesma célula através de recombinacio e crossing over (AL-
BERTS et al., 1997). Dessa forma, quando o hospedeiro ¢ infec-
tado, é provavel que novas particulas virais formadas sejam criadas
de segmentos dos quais a origem é uma mistura do material gené-
tico das particulas originais, onde estas particulas terao proprieda-
des herdadas de ambas as linhagens parentais. Portanto, particulas
de virus de uma linhagem que sao inofensivas aos humanos podem
ser combinadas com uma linhagem com outras particulas de virus
que sao essenciais a replicagio dos mesmos, e entao estas sao cul-
tivadas em um meio (por exemplo, embrido de galinhas) e entdo

esta cepa dara origem a vacina (KOPROWSKI et al., 1952).

2.5.4. Inativacao

A inativacio de patégenos foi descoberta no final do século 19,
praticamente no mesmo periodo por SALMON e SMITH (1886)
e ROUX e CHAMBERLAND (1887). A técnica foi aplicada
no desenvolvimento de vacinas contra tifoide, peste negra e colera.
Em contraste com a atenuacdo, a vacina inativada é uma vacina
contendo particulas virais, bactérias ou quaisquer patégenos cultiva-
dos em condigf)es controladas e que foram mortos através de métodos
fisicos ou quimicos, como o aquecimento ou utilizagio de formaldei-
do, respectivamente, ou através da radiacdo, de forma a reduzir sua
viruléncia (isto €, sua capacidade infecciosa) e assim impossibilitar a

contaminag@o do hospedeiro (PETROVSKY, 2004).

A vacina inativada pode conter virus inteiros inativados, virus dis-
sociados através da utilizacdo de detergentes, ou entdo através da
purificacio de antigenos. Dessa forma, esta técnica utiliza particu-
las que estimulam o sistema imune de um individuo de forma efi-
clente para o desenvolvimento da imunidade contra o patégeno em
questao. Porém, a administracio de vacinas inativadas as pessoas
que possuem seu sistema imunolégico comprometido (por exem-
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plo, por doengas autoimunes) nio é recomendada, uma vez que o
patbgeno utilizado, ainda que enfraquecido, podera causar a doen-

ca (PLOTKIN & PLOTKIN, 2011).

2.5.5. Polissacarideos capsulares

O desenvolvimento do uso de polissacarideos capsulares partiu do
pressuposto de que muitos patégenos eram envolvidos por uma
capsula de polissacarideo que poderiam sofrer fagocitose através da
deteccio destas por anticorpos. Com essa informagao, ARTENS-
TEIN e GOTTSCHLICH (1969) desenvolveram uma vacina
contra o polissacarideo meningococal para o tratamento de doengas
epidémicas em tropas militares.

Esta técnica também possibilitou a criacio de uma vacina contra
influenza tipo B e tifoide. As vacinas feitas através do uso de polis-
sacarideos capsulares geravam um soro de anticorpos que prevenia a
infeccdo bacteriana e, assim, a contragio de doengas em adultos.
Porém, este tipo de vacina era ieficiente em criancas, que ainda nio
possufam seu sistema imunolégico completamente desenvolvido e,
portanto, nao desencadeavam a formacao de linfécitos B que tinham
os polissacarideos de patégenos como alvo. Tal problema foi resolvi-
do através da conjugacio de polissacarideos com proteinas, permitin-
do assim que os linfécitos B fossem auxiliados pelos linfécitos T.
Ainda, estas vacinas conjugadas permitiram que o transporte naso-
faringeo dos bacilos fosse prevenida e assim possibilitou a imuniza-
¢ao contra os principais patogenos bacterianos que ocorriam na in-

fancia (PLOTKIN & PLOTKIN, 2011).

2.5.6. Engenharia genética

A engenharia genética é mais recente técnica na 4rea de vacinas, desen-
volvida ao final do século 20. VALENZUELA et al. (1982) foi um
dos pioneiros desta técnica quando realizou a transformagio de uma
sequéncia codificadora do antigeno S em leveduras, tornando estas ca-
pazes de produzir particulas de superficie do antigeno in vitro em larga
escala. Desde entio, a engenharia genética tem sido usada para produzir
diversos antigenos para uso na producio de vacinas através do uso de
células de leveduras, células animais ou células de insetos como meio de

producio destes antigenos (PLOTKIN & PLOTKIN, 2011).
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Diversos virus e bactérias sao intensamente estudados como vetores
para introdug@o de patégenos por meio das vacinas produzidas por
técnicas de engenharia genética. Tais vetores sao atenuados e trans-
formados com genes excisados de patégenos através do uso de
ferramentas de engenharia genética em seu genoma. Dessa forma,
0s vetores se replicam abortiva ou completamente — em ambos os
casos, expressando os genes que foram inseridos em seu genoma

(PLOTKIN & PLOTKIN, 2011).

A primeira patente relativa a um vetor se refere & cepa 17D atenu-
ada do virus da febre amarela, que era transformada com os genes
prtM e E do virus da encefalite japonesa. Esta cepa era usada na
producio de vacinas para imunizagao contra dita doenca (GUY et
al., 2010). Outra patente relevante na area é referente a vacina
contra meningocécica grupo B. Essa vacina consiste de quatro
proteinas identificadas através da analise genomica, as quais indu-
zem anticorpos bactericidas junto & uma vesicula de membrana
externa do organismo em questio (GIULIANI et al., 2006),
sendo esta a primeira vacina que utilizou a anélise gendmica de
forma a selecionar protefnas que geram respostas imunes.

Sucessos anteriores foram em grande parte devido a determinacio
de anticorpos protetores com base em previsdes feitas a partir do
estudo de modelos animais, infecdes naturais e soroepidemiologia.
Essas previses tém sido corretas, como indica o declinio de muitas
infeccdes para as quais as vacinas foram feitas nos dltimos 200

anos (PLOTKIN & PLOTKIN, 2011).

2.6. Vacinas contra arboviroses

2.6.1. Histérico das arboviroses

Segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC,
2018), o termo “arbovirus” ¢ usado para se referir a quaisquer virus
que sao transmitidos por vetores artrépodes. Portanto, o termo “ar-
bovirose” trata das doengas que podem ser contraidas mediante a
infec¢do por estes virus, como a dengue, febre amarela e zika.

A relacio entre os artropodes vetores foi proposta pelo médico e pes-
quisador cubano Carlos FINLAY no fim do século 19, formulando a

hipétese de que a febre amarela era transmitida por mosquitos, e nio

2

pelo contato humano (CHAVES-CARBALLO, 2005). Em de-

corréncia do trafico de escravos e da globalizacéo, um dos principais
vetores de arboviroses, o Aedes aegypti, fez com que a dengue fosse
uma doenca epidémica nos séculos 18 e 19 (GLUBER, 1998). A
descoberta do virus do oeste do Nilo foi feita em 1937, e desde entio
for reportada em mosquitos do género Culex (TAYLOR, 1958),
causando epidemias na Africa, Oriente Médio e Europa. Cerca de
uma década mais tarde, a dengue reemerge como uma doenca global,
sendo o seu virus disseminado através das altas taxas de crescimento
populacional, viagens iternacionais e urbanizagio. Dessa forma,
ainda sao reportados pelo menos 50 milhdes de casos de dengue por
ano, tornando esta doenca a mais comum e clinicamente importante

doenca arboviral do mundo (GUZMAN et al., 2010).

Ainda, concomitantemente com a dengue, houve nos tltimos anos
uma epidemia de infecgdes pelo virus da zika nas Américas, tendo
seu nicio no Brasil em 2015 e tendo se espalhado pelo resto do
continente nos anos seguintes (CDC, 2018). O virus da zika foi
descoberto e 1solado em 1947 por pesquisadores do Yellow Fever

Research Institute, localizado na Africa (COHEN, 2016). Ad:-
clonalmente, em 2016, a Organizacio Mundial da Saide - OMS
(WHO, em inglés) declarou que os casos de microcefalia e sindro-
me de Guillain-Barré reportados no Brasil eram fortemente suspei-
tos de estarem associados com o surto de zika no Pafs.

Por fim, a histéria do desenvolvimento de vacinas tem visto muitas reali-
zagdes, mas ainda existem muitas doencas, principalmente arboviroses,
que sao dificels de atingir, e novas tecnologias estao sendo trazidas para
enfrenté-las (LIANG et al., 2015). Porém, é importante notar que virus
com caracteristicas tinicas estao presentes nos mais diversos ecossistemas,
0 que podera impulsionar a evolugéo de novos virus patogénicos, o que
ir4 gerar uma demanda global por novas vacinas no futuro (LIANG et
al,, 2015). H4, portanto, uma necessidade de uma abordagem movado-
ra em termos de vacinas confiavels e eficazes como ferramentas adicionais
no combate destas doencas. A tabela 1 faz uma relaciio das principais
arboviroses quanto aos seus principals agentes, suas caracteristicas gerais,
as principais técnicas utilizadas para o desenvolvimento de vacinas contra
cada tipo de agente e os sintomas apresentados para cada uma das en-
fermidades causadas pelos mesmos.
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Classificacao dos principais agentes causadores das arboviroses quanto a sua taxonomia, caracteristicas gerais do virus,
principais técnicas usadas para o desenvolvimento de vacinas para cada caso clinico e os sintomas presentes em cada uma

das infeccées

Familia/ Virus Caracteristicas gerais ~ Técnica de Vacina utilizada  Apresentacdo clinica
Género
Togaviridae
Alphavirus
Virus da Encefalite Equinada ~ (+)ssRNA, envelopado, Inativado, Engenharia Genética ~ Febre, dor de cabega, dor de
Venezuela (VEEV) ~70nm garganta, estado mental alterado
Virus da Chikungunya (+)ssRNA, envelopado,  Inativacio, Atenuacio, Febre, dor de cabega, sintomas
(CHIKV) ~70nm Engenharia Genética gastroenterais, dor muscular e nas
articulacoes
Flaviviridae
Flavivirus
Virus da Dengue (DENV) (+)ssRNA, envelopado, ~ Atenuacio, Engenharia Genética Febre, dor muscular, dor nas
~50nm articulagdes
Virus da Encefalite ]aponesa (+)ssRNA, envelopado, Inativagéo, Engenharia Genética  Geralmente nao apresenta sintomas;
(JEV) ~50nm dor de cabega, vomitos, febre
Virus da Febre Amarela (YFV)  (+)ssRNA, envelopado, Atenuacgo Ictericia, febre, dores no corpo,
40-60nm nausea e vomitos
Virus do Oeste do Nilo (WNV)  (+)ssRNA, enveleopado,  Inativagio, Recombinacio, Febre, dor muscular, meningismo,
45-50nm Engenharia Genética estado mental alterado
Tick-borne encephalitis virus (+)ssRNA, envelopado, ~ Inativacdo, Recombinacio Encefalite, meningite, ou ambos
(TBEV) 40-50nm
Virus da zika (ZIKV) (+)ssRNA, envelopado, Inativacdo, Engenharia Genética ~ Febre, dor muscular, dor nas
40nm articulagdes (de forma mais branda
que na dengue)
Bunyaviridae
Phlebovirus
Virus do Vale Rift (RFV) (-)ssRNA, envelopado Inativacio, atenuagéo, Enxaqueca, desorientagéo e
Engenharia Genética, hemorragia
Recombinagio
Reoviridae
Orbivirus

Virus da doenca da lingua azul

ou febre catarral (BTV)

(+)dsRNA, nio

envelopado, 86nm

Inativaggo, Atenuagéo,
Engenharia genética

Febre, salivacio, inchamento do
rosto e lingua, azulamento da lingua

Fonte: Adaptado de Beckham & Tyler (2015).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Busca de documentos de patente
3.1.1. Etapas e base de dados

Para a realizag&o do presente estudo foram realizadas trés etapas,
que podem ser definidas como: 1) o estudo da histéria da vacina-
¢do e das técnicas utilizadas na confeccio de vacinas, bem como o
estudo das arboviroses quanto a sua histéria e virologia, 2) realiza-
¢o da busca de documentos de patentes através de palavras-chave
e escrutinizagio dos resultados e 3) anélise dos resultados da busca
e elaboracdo de andlises estatisticas a partir dos resultados.

Na primeira etapa, foram feitas buscas na literatura através da
plataforma Google Scholar, com acesso feito pela Plataforma
Capes, com palavras-chave como “vaccine development”, “arbovi-
rosis” e “vaccine against arbovirosis” .

Para realizacio da segunda etapa, foi necessaria a selecéo de uma base
de dados de documentos de patentes para busca de documentos deposi—
tados no mundo no periodo entre 2002 a 2016 relacionados as vacinas
contra arboviroses. A base selecionada foi o PatSnap (https://analytics.
patsnap.com/home), que permite a busca de documentos patentérios de
forma mais abrangente e por ser uma base que agrega dados de docu-
mentos depositados em mais de 80 paises. A base também possui um
mecanismo simples e versatil para insercio e manuseio de palavras-chave
(campo “query”), sendo uma base de uso facil e intutivo.

Além disso, o PatSnap providencia diversas ferramentas para
analises estatisticas dos resultados obtidos através da busca, onde
foram construidos a maioria das anélises para a terceira etapa da
realizagio do trabalho.

3.1.2. Estratégia de busca e obtencao de dados

A busca realizada no presente trabalho foi desenvolvida no perfodo de
fevereiro a julho de 2018 no PatSnap. A estratégia de busca foi elabo-
rada tendo seu ponto de partida através da inser¢ao de uma combina-
¢ao de palavras-chave conectadas por caracteres de truncagem e conec-
tores disponiveis no PatSnap no campo de busca da plataforma. Os
referidos caracteres e suas funcdes sao listadas abaixo:

AND:

OR:  busca por um termo ou outro, opcionalmente;

NOT:

busca por ambos os termos inseridos;

busca o primeiro termo inserido, excluindo o termo se-
guinte inserido;

inserido ap6s um radical, busca variagdes do termo n-
serido.

Sendo assim, os pardmetros da busca foram estabelecidos na se-
guinte disposigao:

- zika OR chikungunya OR dengue OR yellow fever OR arbovirus

para o titulo e resumo do pedido;

- data de publicacéo: 1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2016
- reivindicacdes: vaccin® OR syringe OR treat™* NOT detect™

28

As palavras-chave foram utilizadas na lingua inglesa uma vez
que a base utilizada é uma base universal, e a maioria dos pe-
didos possui uma versao depositada na lingua inglesa. O campo
do titulo e resumo envolveu as arboviroses mais comuns e o
termo “arbovirus”, de forma a abranger as arboviroses em alta
e adicionalmente incluir arboviroses menos comuns que zika,
dengue, febre amarela e chikungunya, como a febre do oeste do
Nilo, e virus da febre catarral. A data de publicacao dos pedi-
dos for ajustada para abranger os pedidos depositados nos dlti-
mos 15 anos e descartar pedidos que ainda estio em periodo de
sigilo, visto que o dito perfodo pode durar até 18 meses apés o
depésito do pedido. As palavras-chave utilizadas para as reivin-
dicagoes foram escolhidas para restringir os resultados as publi-
cacoes direcionadas a vacinas e vacinagdes, seringas para apli-
cacdo, tratamento de arboviroses e excluir resultados
direcionados ao diagnéstico das mesmas. Como pontuado
acima, o uso do simbolo “*” determina que diferentes sufixos
dos radicais “vaccin” e “treat” sejam incluidos nos resultados,
como “vaccination”, “vaccine”, “treatment” e “treating”, res-
pectivamente, enquanto as palavras derivadas de “detect”, como
“detection” e “detecting” ndo sejam incluidas na busca.

Apés a insercio das palavras-chave, a busca gerou um resultado
bruto de 412 pedidos. A etapa seguinte envolveu a leitura e escruti-
nizagao do resumo de cada um dos 412 resultados gerados com a
finalidade de excluir resultados que, embora tenham sido apresenta-
dos pela busca, ndo eram compativeis com a finalidade da mesma.
Exemplos de ditos resultados indesejados incluem composigdes fito-
terépicas e preventivas que proporcionam resisténcia a infecgao por
arboviroses, racoes para animais que conferiam resisténcia as ditas
viroses, e composigdes farmacéuticas nio imunogénicas.

Apés a selecio de documentos relevantes para a realizacio do
presente trabalho, foi aplicado um filtro “INPADOC” de prio-
ridades disponivel pelo software. O pais de prioridade é o pafs
onde um pedido fol primeiramente depositado. O filtro INPA-
DOC foi aplicado com a finalidade de evitar com que os pedi-
dos com uma mesma prioridade, ou seja, fossem considerados
como pedidos diferentes, assim evitando que resultados enviesa-
dos fossem gerados.

A execucdo das etapas acima descritas gerou um resultado de 142
documentos representantes de familias de pedidos de patente, ou
seja, pedidos que foram depositados em um ou mais paises que
compreendem a mesma matéria, possuindo a mesma prioridade.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca por documentos de patentes em vacinas contra arbovi-
roses, apés a sele¢ao dos documentos relevantes, gerou um re-
sultado de 142 documentos no banco de dados do PatSnap.
Dos 142 representantes de familia estabelecidos, 17 documen-
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tos correspondem as patentes em vigéncia (Ativo); 7 pedidos
seguem sob exame (Pendente); 20 pedidos estdo inativos por
abandono, retirada do pedido, falta de pagamento de taxas
oficiais e expiradas (Inativo); e o status legal dos demais pedi-
dos nao foi identificado pelo software (98 pedidos, Indetermi-
nado), como mostra a relagio na figura 1. Os pedidos “indeter-
minados” podem estar relacionados a pedidos que ainda nao
possuem requerimento de exame ou ainda estao passando por
trAmites administrativos na fase de depésito.

Figura 1

O grafico mostra a divisao percentual do status legal e do
tipo de patente no campo da tecnologia, fornecendo uma
visdo geral de qual proporcio do dito campo esta em vigor
ou nao estd mais ativa

Pendente
5%
Indeterminado

Ativo 69%

12%

Inativo
14%

4.1. Evolucéo dos pedidos de patente no periodo de 1999 a 2016

A figura 2 mostra a evolugio temporal do depésito de pedidos até
0 ano de 2016. E possivel observar um aumento no niimero de
pedidos a partir do ano de 2009, mantendo-se relativamente alto
em comparagdo aos anos de 1999 a 2008. Este fato pode estar
correlacionado a reemergéncia de arboviroses observada no mesmo
intervalo de tempo como, por exemplo, a epidemia do virus da zika
ocorrida em 2015 ¢ 2016 (SIKKA et al., 2016). Estas epidemias
sao decorrentes da alta exposicio de humanos aos mosquitos veto-
res e pelo aumento da densidade populacional através da urbani-
zacio e a alta mobilidade de pessoas ao redor do mundo

(GOULD et al., 2017).
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Figura 2
Nimero de depésitos de documentos de patente para
vacinas contra arboviroses por ano
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Fonte: Elaborado no Microsoft Excel a partir de dados exportados pelo PatSnap abrangendo
o periodo de 1999 a 2016.

4.2. Principais depositantes de pedidos de patente

A figura 3 mostra os dez principais depositantes de pedidos de
patente relacionados as vacinas contra arboviroses no perfodo de
1999 a 2016. Foram incluidas na anélise as dez instituigdes de

Figura 3
Principais depositantes de pedidos de patente direcionados
as vacinas contra arboviroses

Sanofi Pasteur 17

The Government of the USA 17
National University on Singapore 5

A*Star 5
Fundacao Oswaldo Cruz 4

Depositante

Bavarian Nordic 4
Institut Pasteur 4

US Navy 3

National Cheng Kung University 3
Merck, Sharp & Dohme

w

0 24 6 8 1012141618
Nuamero de depositantes

Fonte: Elaborado no Microsoft Excel a partir de dados obtidos pelo PatSnap, abrangendo o
periodo entre 1999 ¢ 2016.

2



-

MONITORAMENTO DE VACINAS CONTRA ARBOVIROSES ATRAVES DE DOCUMENTOS PATENTARIOS

pesquisa/ensino e empresas com o maior nimero de pedidos dife-
rentes de patente. Os demais depositantes nao foram incluidos
visto que estes tinham dois ou menos depésitos reportados.

A Sanofi Pasteur foi uma das Requerentes com o maior niimero
de depésito de pedidos de patentes para vacinas contra arboviroses,
atingindo uma média de aproximadamente pouco mais de um de-
posito por ano durante o mesmo perfodo (Fig. 3). A Sanofi Pas-
teur é a divisio de pesquisa e desenvolvimento de vacinas da em-
presa farmacéutica multinacional Sanofi, sendo a maior empresa
especializada no desenvolvimento de vacinas contra a febre amare-
la no mundo, seguida de institutos brasileiros, senegaleses e russos

de pesquisa (THE ECONOMIST, 2016).

Ao lado da Sanofi Pasteur, o governo dos Estados Unidos da
América liderou o grupo de depositantes de pedidos de patente
entre 1999 e 2016 por meio do Departamento de Satde e Servi-
cos Humanos dos Estados Unidos (United States Department of
Health and Human Services - HHS). O HHS é um departamen-
to do governo dos Estados Unidos da América que tem como
objetivo prover servicos essenciais a satide dos cidaddos do pais.
Vale pontuar que, apesar de o HHS e a Sanofi Pasteur possufrem
o mesmo niimero de depésitos, o HHS ¢ a instituico que detém
o maior nimero de patentes concedidas ao longo desse perfodo
(cinco patentes), sendo todas elas direcionadas as vacinas e méto-
dos de produzir vacinas contra o virus da dengue.

E importante notar a presenca da Fundacio Oswaldo Cruz - Fio-
cruz dentre os maiores depositantes, destacando o fato de que a
instituicao esta lado a lado com as maiores empresas farmacéuticas
multinacionais e érgaos governamentais de outros paises. Este fato
demonstra a importancia da Flocruz na area de pesquisa e desen-
volvimento da satide piblica, sendo a mais importante instituigao
de ciéncia e tecnologia em saide da América Latina e uma das
principais nstituicoes de pesquisa em satde piblica do mundo
(Radioagéncia Nacional Mobile, 2016). Os pedidos de patente
da Fiocruz sao direcionados a producio de vacinas contra a febre
amarela e a dengue.

Ainda, embora apenas com um pedido de patente, vale ressaltar a
presenca do Instituto Butanta na lista de depositantes. A patente
do Instituto Butanta (patente n” US 10,004,795 B1) correspon-
de a uma patente de vacina contra a dengue concedida nos Estados
Unidos recentemente. A referida vacina estd na tltima fase dos
testes em humanos para que, em seguida, possa ser disponibilizada
a populacio norte-americana, que vem enfrentando casos de den-
gue e gerando um aumento na demanda por vacinas contra dengue
(AGENCIA FAPESP, 2018). A concessao desta patente, além
de garantir a visibilidade brasileira e internacionalizagao do institu-
to na 4rea de desenvolvimento de vacinas, representa uma indica-
¢do da capacidade do Brasil de exportar novas tecnologias para
paises desenvolvidos, em contraste com a légica tradicional de im-
portacao de tecnologia dos mesmos.

bl

Além disso, foi observado que a grande maioria dos pedidos sao
depositados nos Estados Unidos, tendo em vista a alta competiti-
vidade do mercado norte-americano. Ainda, 14 pedidos foram
depositados na Europa, 11 na India e os demais pedidos tiveram
seu primeiro depésito em outros paises, como mostra a figura 4. O
pequeno nimero de depdsitos no Brasil pode estar relacionado a
demora na analise de pedidos, que pode ultrapassar os dez anos

(FOLHA DE SAO PAULOQ, 2017), além da falta de compe-

tidores capazes de infringir a patente.

Figura 4

Principais locais onde pedidos de patente direcionados as
vacinas contra arboviroses sio depositados, determinado
pelo niimero da prioridade
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Fonte: Elaborado no Microsoft Excel a partir de dados obtidos pelo PatSnap, abrangendo o
periodo de depdsitos entre 1999 ¢ 2016.

4.3. Matérias divulgadas nos pedidos de patente

A busca do presente estudo teve como resultado as classiﬁca§6es
das CIPs relacionadas na figura 5. A divisao em Grupos fo1 esco-
lhida por representar os documentos de forma equilibrada, isto é,
evitando resultados muito amplos ou classificacoes muito especifi-
cas. A relacio da descricao dos principais Grupos da CIP ¢
apresentada na tabela 2.

Figura 5

Principais seis grupos da CIP atribuidos aos documentos de
patente relacionados as vacinas contra arboviroses
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Fonte: Elaborado a partir de dados obtidos pelo PatSnap abrangendo o periodo de 1999 a 2016.
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Tabela 2

Descricdo dos principais Grupos das CIPs atribuidas aos
documentos de patentes relacionados ao desenvolvimento
de vacinas contra arboviroses

Grupos da CIP
A61K39
CO7K14

Definicao

Preparacges medicinais contendo antigenos/anticorpos.

Cadeias polipeptidicas com mais de 20 aminoacidos;
Gastrinas; Somatostatinas; Melanotropinas e derivados
dos mesmos.

CI2N15 Mutagdes e engenharia genética de DNA ou RNA (vetores,
plasmideos, ou a purificacdo, isolamento ou preparagdo dos
mesmos); uso de hospedeiros para os mesmos
(microrganismos geneticamente modificados); novas plantas;
reproducio de plantas por técnicas de cultura de tecidos;
novos animais; uso de preparagdes medicinais contendo
material genético o qual é inserido em células do corpo para

tratar doengas genéticas; terapia génica; peptideos em geral.

A61P31

Anti-infectivos, isto é, antibiéticos, antissépticos, quimo
terapéuticos.

CI2N7 Virus, por exemplo bacteriéfagos; composicdes,
preparagdo ou purificagio dos mesmos (preparacdes
medicinais contendo virus, preparacdes medicinais com
antfgenos virais ou composicdes de anticorpos, por

exemplo vacinas de virus).

CO7K16

Imunoglobulinas, por exemplo anticorpos monoclonais ou
policlonais.

Fonte: Elaborado a partir de dados obtidos na plataforma PatSnap abrangendo o periodo de
1999 a 20176.

Através da leitura do titulo, do quadro reivindicatério e do resumo
dos documentos encontrados sob as classificacoes descritas, fol
observado que aproximadamente 50% deles envolviam técnicas de
engenharia genética em componentes virais com o intuito de utiliza-
los na manufatura de vacinas para estimulagio da resposta imune
em individuos, como por exemplo, vacinas de DNA onde células
sao geneticamente modificadas para produzirem diretamente deter-
minados antigenos que irdo estimular uma resposta imune no hos-
pedeiro (ALARCON et al., 1998). Os demais resultados estao
relacionados a confeccdo de vacinas a partir de particulas virais,
virus atenuados e compostos Imunogénicos.
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Analisando mais cuidadosamente o contetido dos documentos en-
contrados, foram também listados documentos que envolvem a
producio de particulas virais através de plantas transgénicas (vide
WO2015199551A1), cujos produtos derivados sao utilizados na
confeccio de vacinas contra diversas arboviroses. A presenca de
resultados relacionados a produgéo de vacinas através de plantas
transgénicas indica que muitos avangos continuam a ser feitos nesta
area, sendo esta uma tecnologia emergente em vista do baixo custo
de producio em pequena escala, facil estocagem de sementes e
auséncia de risco de transmissdo de doengas ao ser humano

(WALMSLEY & ARNTZEN, 2003).

Em uma analise adicional, foi observado que 64% dos resultados da
busca eram direcionados ou mencionavam virus da dengue. Tal re-
sultado for gerado através da busca pelas palavras-chave como “den-
gue” e “flavivirus” no escopo das 142 familias de documentos encon-
tradas. O foco no combate 2 dengue provavelmente decorre da
universalidade da doenca, a qual é a arbovirose mais comum aos
humanos, sendo reportados aproximadamente 100 milhdes de casos
por ano em uma populacio de risco de 2,5 a 3 bilhdes de pessoas

(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997).

Dentre as técnicas para producio de vacinas, se destaca a utilizacio de
técnicas de engenharia genética. Na sua forma mais primitiva de apli-
cagdo, a referida técnica envolve a expressao, em células microbiais, de
genes de patdgenos que codificam para antigenos de superficie que sdo
capazes de induzir a producio de anticorpos no hospedeiro do referido
patégeno (MURRAY et al., 1989). Nos resultados da busca que
envolveram técnicas de engenharia genética, foi possvel observar a
utilizacio de técnicas mais recentes como a insercio de microRNA, a
produg@o de recombinantes virais e produgio de mutantes deletérios,
areplicaco de vetores contendo genes de patégenos, o desenvolvimen-
to de proteinas de fusdo, entre outras técnicas.

5. DISCUSSAO E CONCLUSOES

O presente trabalho foi conclufdo através da utilizagio de méto-
dos de analise de tecnologia para determinar o cenario atual do
desenvolvimento de vacinas contra arboviroses, a saber, onde e
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por quais Instituigoes de pesquisa e empresas sio feitos depdsitos
de pedidos de patente, além de apontar as tecnologias mais utili-
zadas na produgdo das mesmas. Mais especificamente, foram
analisados documentos de patente como indicadores de evolugio
da tecnologia de vacinas.

Com a aplicacao da metodologia de busca estabelecida no Patsnap,
foram encontradas 142 familias de documentos. O periodo de
publicacdes de 2002 a 2016 foi escolhido em vista do surgimento
de novas técnicas de engenharia genética que emergiram no final
do século 21 e alavancaram o setor cerca de uma década depois,
de forma concomitante com surtos e reemergéncia de arboviroses
como a dengue, chikungunya e zika nos anos de 2015 a 2016.
Dessa forma, a partir de 2009 for mantido um ndmero relativa-
mente alto de depésitos em comparacio com a década anterior,
fator que pode ter sido impulsionado pelo surgimento de novas
tecnologias de desenvolvimento de vacinas e um aumento da de-
manda pelas mesmas.

Como mostra o presente estudo, os maiores avancos no desenvolvi-
mento de vacinas sdo gerados principalmente por grandes empre-
sas, como a Sanofi, e instituicdes governamentais, como o Human
Health Services - HHS dos Estados Unidos. Em seguida, foi
possivel verificar a presenca de instituigdes de pesquisa e universi-
dades na lista de principais depositantes, além de instituigdes bra-
sileiras como o Instituto Butant e a Fundacio Oswaldo Cruz.
Eiste resultado evidencia o potencial do Brasil como exportador de
novas tecnologias voltadas para a satide publica.

Dentre as técnicas para produgio de vacinas, se destaca a utiliza-
¢do de técnicas de engenharia genética. Na sua forma mais primi-
tiva de aplicacdo, a referida técnica envolve a expressao, em células
microbiais, de genes de patégenos que codificam para antigenos de
superficie que sao capazes de induzir a produgio de anticorpos no
hospedeiro do referido patégeno (MURRAY et al., 1989). Nos
resultados da busca que envolveram técnicas de engenharia genéti-
ca, fol possivel observar a utilizaco de técnicas mais recentes como
a insercao de microRNA, a produgio de recombinantes virais e
produgdo de mutantes deletérios, a replicagio de vetores contendo
genes de patégenos, o desenvolvimento de protefnas de fusao, entre
outras técnicas. Porém, é importante notar que virus com caracte-
risticas Ginicas estao presentes nos mais diversos ecossistemas, o que
podera impulsionar a evolucao de novos virus patogénicos, o que
ird gerar uma demanda global por novas vacinas no futuro

(LIANG et dl., 2015).

Ainda, foi possivel observar que, mesmo com os recentes surtos
de zika e chikungunya ao redor do mundo, o foco dos depésitos
e pesquisas no desenvolvimento de vacina ainda €, em sua maio-
ria, voltado para combater a dengue, sendo esta a arbovirose
mais recorrente para os humanos. Porém, como aponta LIANG
et al. (2015), a investigacao da ocorréncia de arboviroses varia
de forma regional, além de haver uma falta da avaliacio da
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presenca destas doengas em determinadas areas. Adicional-
mente, considerando o resultado da busca, apenas uma peque-
na fracdo das arboviroses pode ser prevenida através de vacinas,
o que evidencia o fato de que ainda h4 uma demanda crescente
por vacinas contra as arboviroses menos comuns entre humanos.
Neste sentido, em vista da falta de uma avaliagio de ocorréncia
adequada e da baixa disponibilidade de vacinas, alternativas
efetivas para evitar arboviroses envolvem o foco em procedimen-
tos praticos a fim de diminuir a0 méximo o contato com insetos
vetores e o Investimento na pesquisa e desenvolvimento de far-
macos direcionados ao tratamento das complicacdes decorrente
de contaminagdes de arbovirus.

6. PERSPECTIVAS

- Elaboracio de estudos similares para outros tipos de vacinas e virus,
como os relacionados as infecgdes sexualmente transmissiveis.

- Realizacio de uma anlise mais aprofundada abrangendo todas
as arboviroses e a saber em quais técnicas de desenvolvimento de
vacinas estao focadas, além de determmnar qual o mercado de
interesse de cada pais.

- Elaboracio de um estudo que utilize publicacdes cientificas além
da analise de documentos patentarios.

- Aplicagdo de metodologias mais complexas direcionadas para o
estudo de prospeccio, como a anélise de curva em S e ciclo da
tecnologia.
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