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Resumo

Com o aumento de diagnoésticos da doenca de Chagas, surge a necessidade de desenvolvimento de farmacos que
tenham maior efeito contra os parasitas. O presente artigo objetiva apresentar um mapeamento tecnologico
dos documentos de patentes relacionadas a tecnologias que empregam farmacos antiparasitarios para
tratamento da doenca Chagas, por intermédio do banco de patentes do United States Patent and Trademark
Office — USPTO. A primeira patente das 117 analisadas foi depositada nessa base em 1976. Os resultados
demonstram que os estudos sobre o tratamento da doenca de Chagas por meio de fAirmacos antiparasitarios
estao em desenvolvimento, focados na prevencio da doengca, e sdo subsidiados em sua maioria por iniciativas
particulares. Ha pouco interesse da inddastria farmacéutica no desenvolvimento de novos firmacos para
tratamento e as universidades nao tém incentivo para desenvolvimento de pesquisas sobre esse tema.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Trypanossoma cruzi; Antiparasitarios; Patentes; Medicamentos.
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Abstract

With increasing diagnostic Chagas disease, it is necessary to develop drugs that have a greater effect against
parasites. This article aims to present a technological mapping of patent documents related to technologies
employing antiparasitic drugs to treat Chagas disease, through the patent database United States Patent and
Trademark Office - USPTO. 117 patents were analyzed, and the first patent was filed on that basis in 1976. The
results show that studies of the treatment of Chagas disease through antiparasitic drugs are in development,
focused on preventing the disease, and most of them are subsidized by private initiatives. There is little interest
from the pharmaceutical industry to develop new drugs for treatment and universities have no incentive to
develop research in this area.

Keywords: Chagas disease; Trypanosoma cruzi; Antiparasitic Agents; Patents; Medicines.

Resumen

Con el aumento del diagnostico de la enfermedad de Chagas, hay una necesidad de desarrollar fArmacos que
tengan un mayor efecto contra parasitos. Este articulo tiene como objetivo presentar un mapeo tecnolégico de
documentos de patentes relacionadas con las tecnologias que emplean fairmacos antiparasitarios para tratar
la enfermedad de Chagas, a través del United States Patent and Trademark Office — USPTO. Se analizaron
117 patentes; la primera patente habia sido presentada en esa base en 1976. Los resultados muestran que los
estudios sobre el tratamiento de la enfermedad de Chagas a través de medicamentos antiparasitarios estan en
desarrollo, centrados en la prevencion de la enfermedad, y la mayoria es subvencionada por iniciativas privadas.
Hay poco interés por parte de la industria farmacéutica para desarrollar nuevos farmacos para el tratamiento y
las universidades no tienen incentivos para desarrollar la investigacion en esta area.

Palabras clave: La enfermedad de Chagas; Trypanosoma cruzi; Medicamentos antiparasitarios; Patentes; Drogas.
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Introdugao

A Tripanossomiase americana ou doenga de Chagas, como é popularmente conhecida, foi descoberta
no ano de 1909, pelo cientista brasileiro Carlos Chagas!. O cientista foi o primeiro a reunir os aspectos
clinicos dessa doenca ap06s isolar o parasita Tripanosoma cruzi, um protozoario hemoflagelado da familia
Trypanosomatidae, concluir todo o ciclo biologico da doenca e identificar o vetor2.

Chagas é transmitida ao homem por insetos hematéfagos, mais conhecidos como barbeiros, através da
corrente sanguinea, pelo protozoario parasita unicelular Trypanossoma cruzi. A transmissao da doenca é
feita por via da pele, por transfusoes, por transplantes, de forma congénita e ainda pela via oral através da
ingestao de alimentos crus contaminados com as fezes desses insetos3.

Estima-se que 12 milhGes de pessoas no mundo estejam infectadas, e que aproximadamente 30% dos
pacientes chagasicos desenvolvam a cardiomiopatia, manifestacido mais grave da doenca+. No entanto, os
dados epidemiologicos mostram ainda que, no inicio de 1980, o nimero estimado de infectados estava em
torno de 16 a 18 milhoes, tendo incidéncia anual de 300 mil casos. Em 2007, esses valores diminuiram para
8 milhGes de infectados com 50 mil novos casos por ano>®.

Recentemente, a OMS (Organizacdo Mundial da Satdde) e a OPAS (Organizacdo Pan-americana de Sat-
de) mostraram visao otimista sobre a doenca de Chagas, em virtude do sucesso obtido por meio das acoes
sistematizadas e bem-sucedidas de programas regionais de controle epidemiolégico, que possibilitaram
reduzir significativamente a transmissao com base na utilizacao de pesticidas’.

No que diz respeito aos medicamentos para o tratamento da doenca de Chagas, atualmente, ha apenas
um disponivel no mercado, o benznidazol (BNZ). Outro medicamento comercialmente conhecido como
Nifurtimox teve seu uso interrompido por apresentar efeitos secundarios. O BNZ tem algumas restricoes,
como a baixa eficacia na fase crénica da doenca, a alta taxa de abandono do tratamento devido aos efeitos
colaterais causados pelo medicamento, a de apresentar longo periodo de tratamento (entre 30 a 60 dias) e a
inexisténcia de formulagao pediatrica, mas mesmo com esses fatores restritivos ainda é o farmaco indicado
pelos médicos®.

Porém, recentemente novos derivados triazoélicos (posaconazol, ravuconazol, TAK-187) foram testados
e, como vém apresentando resultados experimentais promissores tanto em animais como em seres huma-
nos, poderao ser uma alternativa para o surgimento de novos medicamentos*. Por isso, o desenvolvimento
de farmacos antiparasitarios, ou seja, de medicamentos utilizados contra os parasitas dos seres humanos e
animais, pode trazer novas formas de tratamento dessa doenca.

Esses farmacos podem surgir através de experimentos com produtos naturais ou sintéticos que sejam
similares a compostos com reconhecida atividade contra outras doencas ou através de alvos metabolicos
especificos para um determinado parasita que se quer atingir.

Por isso, utiliza-se 0 mapeamento tecnologico. Seu uso contribui nos processos de tomada de decisdo
referentes a pesquisa, desenvolvimento e inovacao de fArmacos antiparasitarios?. Além disso, os estudos
prospectivos possibilitam intervencées planejadas resultantes da identificacdo tanto de oportunidades
quanto de necessidades, favorecendo o desenvolvimento de pesquisas.

Neste contexto, o presente artigo objetiva apresentar um mapeamento tecnol6gico dos documentos de
patentes relacionadas a tecnologias empregando farmacos antiparasitarios para tratamento da doenca de
Chagas, através do banco de patentes do United States Patent and Trademark Office — USPTO.
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Metodologia

Para a pesquisa de tecnologia protegida ou descrita de documentos de patentes referente ao tratamento
da doenca de Chagas por meio de farmacos antiparasitarios, elaborou-se uma estratégia de busca que
combinou um conjunto de palavras-chave (Chagas AND disease, Chagas AND disease AND treatment
AND prevention AND medicine, Trypanosoma AND cruzi AND treatment AND medicine; Chagas AND
disease AND antiparasitic AND drugs AND treatment) no campo de busca por titulo e/ou resumo dos
pedidos de patentes levantados.

Utilizou-se a base de patentes do United States Patent and Trademark Office (USPTO), que contém dados
de patentes americanas. No caso dessa pesquisa foram analisadas patentes concedidas na base de 1976 até a

atualidade. Os detalhamentos dos critérios de analise e da estratégia da busca sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 Critérios e estratégias de buscas

Tipo de monitoramento Internacional

Periodo 1976 a 2014

Evolugdo temporal das patentes

Perfil do depositante

Inventores

Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)

Busca

Fonte: Autoria prépria (2015)

Resultados e discussoes

Ao realizar as buscas na base do USPTO, foram empregados estrategicamente os termos “doenca de
Chagas” com outros sindénimos, com o intuito de verificar o nimero de documentos sobre o tratamento da
doenca por meio de firmacos antiparasitarios. As palavras-chave, mencionadas anteriormente, utilizadas
nessa pesquisa sao apresentadas na Tabela 2, bem como os respectivos naimeros de documentos encontrados

em cada combinagio de termos pesquisados.

Tabela 2 - Estratégia de busca no USPTO

Palavras-chave Estratégia de Numero de

busca patentes
Chagas AND disease 1 1779
Chagas AND disease AND treatment AND prevention AND medicine 2 773
Trypanosoma AND cruzi AND treatment AND medicine 3 1278
Chagas AND disease AND antiparasitic AND drugs AND treatment 4 117

Fonte: Autoria propria (2015)
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Observando a Tabela 2 é possivel perceber que, por meio da junc¢ao de outras palavras, o estudo pode
se tornar mais restrito e resultar em um ntimero menor de patentes. Nessa pesquisa foram analisados
os 117 documentos encontrados com a juncao Chagas AND disease AND antiparasitic AND drugs AND
treatment, com o intuito de verificar documentos relativos a tratamentos para controle e combate dessa
doenca.

A Figura 1 apresenta a evolugao temporal das patentes analisadas. Cabe destacar que o primeiro deposito
ocorreu em 1976; posteriormente, novos depdsitos ocorreram a partir de 1988, mas a alavancagem ocorreu
somente a partir de 1994. Os anos que obtiveram o maior ntimero de dep6sitos foram 2007, 2010, 2011 com
oito depdsitos cada e 2009 com nove. Em 2014, houve uma queda, com apenas trés patentes depositadas.

Mesmo que o médico Carlos Chagas tenha descoberto em fevereiro de 1909, apds isolar o parasita
Tripanosoma cruzi, um protozoario hemoflagelado da familia Trypanosomatidae, e concluido todo o ciclo
biologico da doenca, chamada de doenga de Chagas?, percebeu-se com a pesquisa que o primeiro deposito
de patente relativo ao tratamento da doencga surgiu apenas em 1976.

Com relacao aos anos que obtiveram maior nimero de depositos, cabe salientar que, neles, as pesquisas
no Brasil se alavancaram por conta do aumento do nimero de casos da doenca de Chagas aguda. Em 2007,
foram confirmados 156 casos agudos dessa doenga e em 2009 foram registrados 220 casos; ja em 2010
esse numero caiu para 131 casos confirmados e, em 2011, volta a ter uma leve elevacdo com 190 casos

confirmados®.
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Figura 1 - Evolugdo anual do depdsito de patentes de 1976 a 2014.
Fonte: Autoria propria baseada em dados coletados no USPTO (2015).

Por meio da Figura 2, é possivel observar que as patentes depositadas na base do USPTO estio
relacionadas a secao A (necessidades humanas), com destaque para a classificacdo A61K 38/00 que foi a
mais presente. Esta classificacao refere-se a preparacoes medicinais contendo peptideos e se distingue das
demais apresentadas na pesquisa aqui analisada, por ser a que esta mais presente nas patentes encontradas
na base do USPTO.

E importante ressaltar que os peptideos sdo biomoléculas que podem trazer um grande avanco na
producao de novas drogas®. No caso aqui analisado, os peptideos sdo novas alternativas para a indistria

farmacéutica desenvolver medicamentos capazes de combater a doenga de Chagas.
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Tabela 3 - Significado das classificagbes internacionais de patentes

Codigo de Classificacdao  Significado das classificacoes

A61K 38/00 Preparacdes medicinais contendo peptideos
A61K 31/4164 Preparacoes medicinais contendo 1,3-Diazois
AG1K 31/70 Preparacdes medicinais contendo carboidratos; agucares; derivados dos
mesmos (sorbitol A61K 31/047)
AG1K 31/675 Preparacdes medicinais tend_o m_trogenlo como 0 heteroatomo de um
anel; por exemplo, fosfato piroxidal
AG1K 31/472 Preparagdes medl_cmals contendo isoquinolinas nao-condensadas; por
exemplo, Papaverina
AG1K 31/44 P_reparagoes medicinais piridinas nao-condensadas; derivados
hidrogenados das mesmas
Preparacoes medicinais tendo anéis de seis membros com um oxigénio
A61K 31/35 Al .
como 0 unico heteroatomo de um anel
Preparacdes medicinais tendo o grupo amino diretamente ligado ao anel
A61K 31/136 a0 .
aromatico; por exemplo, Benzenoamino
A61K 31/00 PreparagGes medicinais contendo ingredientes ativos orgdnicos
Biocidas, repelentes ou atrativos de pestes ou reguladores do
crescimento de plantas contendo micro-organismos, virus, fungos
AOIN 63/00 microbiais, animais; por exemplo, nematoides ou substancias produzidas

por ou obtidas de micro-organismos, virus, fungos microbiais ou
animais; por exemplo, enzimas ou fermentados (contendo compostos de
constituicdo determinada AO1N 27/00-A01N 59/00).

Fonte: Elaboracdo propria, a partir do INPI em 2015.

Uma patente encontrada com a classificagdo A61K 38/00 diz respeito a um método de prevencao ou
inibicao da infeccao por um parasita ou virus in vivo e foi depositada pelo Centre National de la Recherche
Scientifique e pelo Instituto Gulbenkian de Ciéncia em 2006.

A61K 38/00
A61K 31/4164
A61K 31/70
A61K 31/675
A61IK 31/472
A61K 31/44

AG61K 31/35

Classificagiio Internacional

A61K 31/136

A61K 31/00

AOIN 63/00

o] 2 4 6 8 10 12 14 16
Numero de Classificacao

Figura 2 - Nimero de patentes por codigo de classificacdo internacional.
Fonte: Autoria prdpria baseada em dados coletados no USPTO (2015).
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O perfil dos depositantes, destacado na Figura 3, indica que a maioria é constituida por inventores
(64%), 21% sao empresas e apenas 15% sao universidades. Esses dados mostram que ainda ha necessidade
de mais investimentos em universidades para o desenvolvimento de pesquisas e patentes relacionadas ao
tratamento da doenca das Chagas. Essa necessidade est4 ligada a falta de incentivo para parcerias entre
universidades e empresas, que poderiam favorecer o desenvolvimento de novas pesquisas sobre doencas
negligenciadas, como a de Chagas.

E mais, “as universidades e os centros de pesquisa sdo estruturas essenciais para o funcionamento de
um sistema de inovacao capaz de promover o desenvolvimento econdmico de uma nac¢ao”. Porém, para a
universidade fazer parceria com o setor privado ainda assim precisa de incentivo, fiscal, financeiro e legal
por parte de seu gestor maior, o governo federal ou estadual em casos poucos.

Na contramao da tendéncia observada foi encontrada uma patente depositada pela Fundacao Oswaldo
Cruz, relacionada aos compostos derivados de artesunato, processo de preparacdo, composicao farmacéu-
tica e utilizacdo da respectiva medicina. A Fiocruz é uma instituicao federal vinculada ao Ministério da

Saude, que busca desenvolver pesquisas para o tratamento das doencas tropicais no Brasil?.

muniversidade
N empresa

inventores independentes

64%

Figura 3 — Perfil dos depositantes
Fonte: Autoria prdpria baseada em dados coletados no USPTO (2015).

A Figura 4 destaca os inventores que realizaram mais de um depdsito de patente. Entre os que possuem
mais depositos relacionados as palavras-chave utilizadas na base do USPTO, estdo Dennis M. Schmatz,
Sandra J. Rattray e Fred Ehrenkranz Cohen. Os demais inventores possuem 5 e 4 depdsitos.

Dennis M. Schmatz atualmente realiza consultorias para empresas de biotecnologia, farmacéutica e
organizac¢Ges sem fins lucrativos. Sandra J. Rattray atua como vice-presidente da Johnson & Johnson e
Fred Ehrenkranz Cohen € o diretor da empresa de Autistica. Essas informagdes mostram, portanto, que os
inventores destacados de acordo com os dados coletados na base do USPTO trabalham diretamente com
empresas voltadas ao desenvolvimento de produtos farmacéuticos, embora nio s6 de firmacos antiparasi-

tarios, mas também de produtos de higiene pessoal.
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Dennis M. Schmatz
Sandra J. Rattray

Fred Ehrenkranz Cohen
Yonghui Zhang

Eric Oldfield

Alfredo C. Castro

John M. Sanders
Liansheng Li

Caleb William Holyoke. Jr.

Anne M. Gurnett

Figura 4 — Depositos de patentes por inventores
Fonte: Autoria prdpria baseada em dados coletados no USPTO (2015).

Esses dados revelaram que ha um ntimero significativo de farmacos antiparasitarios sendo desenvolvidos
para o tratamento da doenca de Chagas, mas que ainda ha uma participacdo singela das universidades

nesse campo de pesquisas.

Conclusao

A pesquisa na base de dados do USPTO sobre farmacos antiparasitarios para o tratamento da doenca
de Chagas mostra que foram depositadas 117 patentes entre 1976 e 2014, sendo que 2009 foi 0 ano em que
ocorreu o maior nimero de depositos (nove).

Os dados denotam a falta de interesse da indistria farmacéutica e que a doenga de Chagas é negligenciada
embora tratavel e curavel. Trata-se de uma doenga que acomete pessoas de baixa renda familiar ou na faixa
da miséria, e com necessidade de tratamentos simples e eficazes.

Percebeu-se que a se¢io A (necessidades humanas) foi a tinica a aparecer nas patentes, relacionadas
a subsecdo A61K e A01N que tratam de preparagdes medicinais e reguladores do crescimento de plantas
micro-organismos, virus, fungos microbiais, animais. Isso mostra que o foco das patentes relacionadas a
doenca encontra-se na prevencao através da regulacao de plantas onde vivem os insetos e no tratamento
com farmacos eficazes no combate a doenca.

Assim, o desenvolvimento de firmacos antiparasitarios poderao favorecer o surgimento de novas
alternativas para tratamento da doenca de Chagas, mas para isso também sera necessario que se estimule
parcerias entre universidades e empresas para que novas pesquisas sejam realizadas e novos medicamentos

sejam criados.
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