Universidade Federal do Rio de Janeiro
Escola de Quimica

Karinne Marieta Pimenta de Carvalho

Avaliacao do Desenvolvimento de Medicamentos
Para o Tratamento das Doencas de Parkinson e Alzimeer

Através da Prospeccao Tecnoldgica.

Rio de Janeiro
Janeiro/2016



Universidade Federal do Rio de Janeiro
Escola de Quimica

Karinne Marieta Pimenta de Carvalho

Avaliacao do Desenvolvimento de Medicamentos Para o
Tratamento das Doencas de Parkinson e Alzheimer aveés da

Prospeccéo Tecnoldgica.

Tese de Doutorado apresentada ao
Programa de POs — Graduacdo em
Tecnologia de Processos Quimicos e
Bioquimicos da Escola de Quimica,
Universidade Federal do Rio de
Janeiro, como Requisito a obtencéo
do titulo de Doutor em Ciéncias, D.Sc.

ORIENTADORA: Adelaide Maria de Souza Antunes, D. Sc
CO-ORIENTADOR: Eduardo Winter, D. Sc.

Rio de Janeiro
Janeiro/2016



C331a

Carvalho, Karinne Marieta Pimenta de

Avaliagdo do Desenvolvimento de Medicamentos
PFara o Tratamento da= Doengas ds= Parkin=on e
Alzheimer atraves da Prospeccdo Tecnolagica. /
Karinne Marieta Pimenta de Carvalho. =-- Rio de
Janeiro, 2016,

200 £.

Orientadora: Adelaide Maria de Souza Antunes.

Coorientador:; Eduardo Winter.

Tese [(doutorado) = Universidade Federal do Eio
de Janeiro, Eacola de Julmica, Programa de Fos
Graduagdo em Tecnclogia de Frocessos Quimicos =
Bioguimicos, 2016.

1. Doenca de Parkinson. Doenca de Alzheimer. 2.
Envelhecimento Fopulacional . 3. Indastria
Farmacéutica. 4. Hedicamentes. 5. Frospecgao
Tecnologica. I. Antunes, Adelaide Maria de Spouza,
orient. II. Winter, Eduardoc , coorient. IIT.
Titulo.




Karinne Marieta Pimenta de Carvalho

Avaliacdo do Desenvolvimento de Medicamentos Pafaatamento

das Doencas de Parkinson e Alzheimer através dap&rgao
Tecnolodgica.

Tese submetida ao corpo docente do Curso de Pdsag@o em Tecnologias de Processos
Quimicos e Biogquimicos da Escola de Quimica da é&feidade Federal do Rio de Janeiro,
como parte dos requisitos necessarios para a éutelogcgrau de Doutor em Ciéncias.

Rio de Janeiro, 27 de Janeiro de 2016.

APROVADA POR:

Adelaide Maria de Souza Antunes, Professora DSERJMEQ

Eduardo Winter, Professor DSc — INPI

Suzana Borschiver, Professora DSc — UFRJ/EQ

Eliana Flavia Camporese Servulo, Professora DSERMEQ

Monica Fontes Caetano, DSc — ANVISA

Vania Maria Rodrigues Hermes de Araujo, DSc — IBICT

Lucia Regina Rangel de Moraes Valente Fernandefe$dora DSc — INPI



cNéo me pega pata lembrar,
néo tente faze'c com que eu entenda;
queto apenas descansa sabendo que vocé estd comigo

beg'e-me 0 %osto e segure a minha méo.

% confusio vai além do entendimento:
estou triste, doente e perdido...
&6 sei que p'teciso que vocé
esteja comigo a todo custo.

Néo posso agir de outro modo,

néo posso sex dife'cen.te, nem que eu tente...

otemb'ce-se apenas de gue eu preciso de vocé,
porque o melhor de mim se foi.
oz favor, néo deixe de estat ao meu lado
For fo

e de me amar até que minha vida se cumpra.

Futor desconhecido.

Aos portadores dessas enfermidades que anseiam pela cura,
Dedico.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por ter me presenteado com a vaiglimda do mundo, que alimenta minha vida e
meus sonhos com sua fé inabalavel. Sou o resudadeu amor que transborda! Te afmé!

Agradeco a Deus por ter colocado em minha vidaientadora de doutorado mais incrivel que eu
poderia ter. Adelaide Antunes que me ensinou mm@me me ensinou de novo, incansavelmente.
Admiracao!

Agradeco a Deus pela presenca da Débora Fogueliehamida, orientadora do mestrado, minha
fonte de inspiracdo, que nunca me deixou desitgulho!

Agradeco a Deus pelo carinho que o Eduardo Wirgar tom esse projeto, desde o inicinho,
acreditando em min©brigada!

Agradeco a Deus, pelas pessoas lindas do SIQUIMmguajudaram, incentivaram, torceram. Priscila,
Flavia, Pedro, Suzanne, Rafa&larinho!

Agradeco a Deus, por ter me dado a oportunidadgader com a Suzanne, que gentilmente cedeu
parte do seu tempo compartilhando comigo seus conbatos Gratidao!

Agradeco a Deus, pelos membros da banca examingder$az parte da conclusédo deste trabalho.
Reservando um pouquinho do seu tempo escassoqudrégir com esta tes®espeito.

Agradeco a Deus por todos os amigos maravilhosas spmpre estiveram ao meu lado,
acompanhando a minha trajetoria e torcendo de &oramizade!

Agradeco a Deus, pela minha familia, meu porto meguinha histéria, minha paz. Obrigada por
sempre me incentivarem a desbravar o conhecimantor!

Agradeco a Deus pelo carinho da Tereza Santosnosmtivando e me dando a oportunidade de
concluir este projetdsratidao.

Agradeco a Deus pela presenca da Kiki em minha Bideura!l
Agradeco a Deus por cuidar da minha maméae e dovonvéuSaudade!

Agradeco a Deus por ter reservado pra mim um medimigo de todas as horas, incentivador,
torcedor &vido, que me escuta e que me faz squér,me coloca em seus sonhos mais mirabolantes.
Um melhor amigo que constréi comigo todo dia unmailia amada, caminhando junto em busca de
um mundo melhor. Um melhor amigo que deliciosamdat@bém € meu Marido. Te amo!
Felicidade!

Agradeco a Deus, por me escolher para ser o anjuaala do ser humano mais incrivel que ele ja
criou a quem chamamos de Ana Clara, e que me miopou viver o meu melhor papel que é ser
mae. A cada dia ao seu lado eu sou apresentadaaenar imensuravel, indescritivel e inimaginavel.

Amo-te infinitamente e alénAmor!

Agradeco, Agradeco e Agradeco sempraz!

vi



Epigrafe

“O homem ndo pode sobreviver, exceto através de sua mente.
Ele vem a Terra desarmado. Seu cérebro é a sua unica arma.”

Ayn Rand
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RESUMO

CARVALHO, Karinne Marieta Pimentavaliacdo do Desenvolvimento de Medicamentos
Para o Tratamento das Doencas de Parkinson e Alzimeer através da Prospeccao
Tecnologica. Orientadora: Adelaide Maria de Souza Antunes, Cer@ador: Eduardo
Winter. Tese (Doutorado em Tecnologia de Proce@iomicos e Bioquimicos — Escola de

Quimica). Rio de Janeiro: UFRJ: EQ, 2016.

O envelhecimento populacional e a consequente ngadsa piramide etaria ja é realidade no
mundo inteiro. Um efeito claro desse processondelkecimento € o aumento significativo
do nimero de pessoas sofrendo com as sindromesiclaineomo as doencgas de Parkinson
e Alzheimer. Essas Enfermidades progridem comprmmdet a situacdo fisica, mental,
emocional, social e econdmica, diminuindo a qudkdde vida do paciente e da sua familia.
Geralmente, as pessoas acometidas por essas dest@asa faixa etaria dos 60 anos e a
progressao ocorre de forma exponencial com o auntentdade. Sao patologias incuraveis,
onde os pacientes podem viver por anos necessid@doatamento diario. Este trabalho
mostra que as pesquisas sobre essas doencas esdntensas em todo o mundo. Ha um
aumento significativo tanto na producdo de artigentificos quanto em depdsitos de
patentes, pois 0s institutos de pesquisa e astimaiifarmacéuticas estdo buscando novos
medicamentos para tratar e até mesmo curar o paci@través da analise dos artigos
cientificos e documentos de patentes, foi posshagear os principais grupos de pesquisa
gue atuam na area, possiveis futuros tratamemnittisando o pais lider nessa tecnologia bem
como as instituicbes e industrias farmacéuticasngais investem no assunto para acelerar o

progresso das novas descobertas sobre as doagssnolvimento de novas drogas.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer, Indudtaamacéutica,
Prospeccao Tecnologica, Medicamentos, Envelhecorfeopulacional.
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ABSTRACT

CARVALHO, Karinne Marieta Pimentavaliacdo do Desenvolvimento de Medicamentos
Para o Tratamento das Doencas de Parkinson e Alzimeer através da Prospeccao
Tecnologica. Orientadora: Adelaide Maria de Souza Antunes, Cer@ador: Eduardo
Winter. Tese (Doutorado em Tecnologia de Proce@iomicos e Bioquimicos — Escola de

Quimica). Rio de Janeiro: UFRJ: EQ, 2016.

Population aging and the consequent change in ribfdepof the age pyramid is already a
reality the over world. One undeniable effect a thging process is the significant increase
in the number of people suffering from dementiadsgmes such as Parkinson's and
Alzheimer's diseases. As the diseases progresshthe physical, mental, emotional, social
and economic impacts on the patient, eroding tipeality of life. In general, these diseases
tend to affect people in their 60s and the progoesss characterized by an exponential
growth with increasing age. They are incurablealisg, and patients can live for many years
taking medication on a daily basis. This study shdhat research into Parkinson's and
Alzheimer's diseases is on the rise around thedw®tere is a significant increase in both the
production of scientific articles and patent apgiions, because research institutes and
pharmaceutical companies are seeking new typesugsdo treat and even cure Parkinson's
and Alzheimer's diseases patients. By analyzingnsific articles and patent documents, it
was possible to map out the leading research grauguking in the area, possible future
treatments, indicating the leading country in tieishnology, institutions and pharmaceutical
companies that have invested most in a bid to aate progress towards new discoveries

about the disease and the development of new drugs.

Keywords: Parkinson’s Disease, Alzheimer's Disease, Phaeotézal Industry, Drugs,
Population aging.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um fenbmeno mundiam paises em
desenvolvimento ampliando sua expectativa de vadla patamares semelhantes aos de
paises desenvolvidos da Europa e América do Nortde 22% da populacdo, em
média, ja atingiram os 60 anos de idade. Estait@mslemografica mundial (figura 1)
interfere diretamente no perfil das doencas quenatam a populacéo idosa, tornando
as doencas degenerativas relacionadas ao envedmtoirtada vez mais evidentes. A
alteracdo no panorama mundial também é influengdamudancas substanciais na
situacdo epidemioldgica, caracterizada pela dimawida mortalidade por doencas
infecciosas e parasitarias, bem como o incremeasoddencas crénico-degenerativas,
tais como a Doenca de Parkinson (DP) e a Doengslztieimer (DA), dentre outras.
Neste sentido estima-se que o numero de pessoasdeivcom deméncia em todo o

mundo chegue a 115,4 milhdes em 2050 (PRINCE,£04aB).

1850 1980 1970 1G80 1090 2000 2010 2020 N0 2040 F0S0

Figura 1. Percentual de criancas e idosos. Populde@dial: 1950-2050. Fonte: ORGANIZACAO DAS
NACOES UNIDAS (ONU), 2010.
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Segundo pesquisa da Alzheimer’'s Disease Interradti@®14), a maioria dos
casos devera se concentrar em paises em desemsatiojnonde a expectativa de vida
aumentou significativamente nos ultimos anos.

Em paises desenvolvidos, o nimero de idosos édsoado estavel, e por isso
ndo ha aumento significativo de deméncia nessaslagjes conforme mostrado na

figura 2.

Projecio do niimero de pessoas comn demeéncia
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Figura 2: Evolugdo do nimero de pessoas com deméntpaises de baixa, média e alta renda.
Fonte: ALZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL, 2014.

O Brasil também caminha velozmente rumo a um peefihografico cada vez mais
envelhecido. Com o aumento da expectativa de did@ncas que até entdo, eram raras
e desconhecidas passaram a ficar em evidénciali€2 ide envelhecimento aponta para
mudancas na estrutura etaria da populacdo brasikein 2008, para cada grupo de 100
criancas de 0 até 14 anos existiam 24,7 idoso$ daés ou mais. Em 2050, o quadro
mudarda e para cada 100 criancas de 0 até 14 aistisdex172, 7 idosos. A vida média
do brasileiro chegara ao patamar de 81 anos em[Zf¥6amente o0 mesmo nivel atual
da Islandia (81,80), Hong Kong, China (82,20) eadaf82,60) (IBGE, 2010). A figura
3 aponta para o crescimento dessa populacéao ®iaguele expansao até 2050.
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BRASIL: Populagao de 80 anos ou mais de idade por sexo
1980 - 2050

199
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9.000.000 7000000 5000000 2000000 1000000 1000000 3000000 5000000 7000000 9.000.0000

Populagiao

Figura 3: Populacédo Brasileira com 80 anos ou rraiste: IBGE, 2010

Com o avanco da ciéncia e as melhorias nas corsd@ealide da populacdo
nos ultimos anos, a média de vida do brasileiro $&p ampliada. O Brasil passa,
portanto, por um processo de envelhecimento o gue dom 0 que pais perca sua
caracteristica jovem e adquira um perfil de nacaolura. O aumento do nimero de
pessoas com mais de 60 anos apresentado na figwa dignificar também o
crescimento da quantidade de idosos com doencanel@givas. Cabe observar que
guando o envelhecimento populacional na Europaregpressa populacdo ja era
considerada prioridade, e grande parte dos idopmssentavam condicdes de vida
satisfatorias, com acesso a cuidados primarios iGmede hospitalares) e cuidados
sociais. A Inglaterra, por exemplo, despende comdasos cerca de trés vezes mais que
0 gasto per capita com o resto da populacdo (BL@DMI, 2011). Diferente dos paises
europeus que foram se adequando, o Brasil est&tiadei a um processo de

envelhecimento muito rapido e pouca capacidadelidarcdessa parcela da populacgéo.
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A transicdo demografica aponta uma forte necedsida adaptacédo do sistema
de saude brasileiro para prevenir e tratar dodigadas ao envelhecimento. De acordo
com o Ministério da Saude, as doencas do apareltwatorio sdo a principal causa de
morte em idosos, correspondendo a mais de 37% bibdas0As mais comuns sao
derrame, infarto e hipertensdo arterial. Em segwéan as neoplasias e segundo os
dados do IBGE, a doenca de Alzheimer é a terce@@mrmmesponsavel por mortes de
anciaos no pais. O estudo revela inclusive que 68%odas as deméncias registradas

no Brasil sdo causadas por Alzheimer (MINISTERIO SAUDE, 2015; IBGE, 2010).

Projecdo da Populagao do Brasil por Faixas Etarias

250.000.000
200.000.000

150.000.000
M Idosos (60 ou + anos)

100.000.000 Adultos (30 a 59 anos)

50.000.000 W Jovens (15 a 29 anos)

Populag¢do

M Criangas (0 a 14 anos)

Figura 4: Projecéo da populacao brasileira porafastarias. Elaboracéo prépria a partir dos dados
do IBGE 2010.

Segundo dados da Associacao Brasil Parkinson (2BP5), existem no pais
cerca de 250 mil pacientes acometidos pela doem¢zatkinson. Com relacdo ao Mal
de Alzheimer cerca de 1,2 milhdes de brasileiras mdtadores e essa enfermidade
afeta cerca de 33,9 milhdes de individuos em todoundo (BARNES e YAFFE,
2011). Com o crescimento da expectativa de vidlpg@queles que ultrapassam os 65

anos apresentam risco de desenvolver a DoencaiDapssa idade, 5% das pessoas
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podem vir a ter Alzheimer e esse percentual solva pa% a partir dos 80 anos
(CARAMELLI e VIEL, 2006).

Esses dados mostram a importancia que essa populag@ nas politicas

publicas, pois uma populacdo mais envelhecida eteaér em mais casos de pacientes
com Parkinson e Alzheimer. Por se tratar de enflaes incuraveis, que decorre do
aumento da expectativa de vida associada a faexesnos, ainda nao totalmente
esclarecidos, os estudos voltados para Alzheimé&akinson compdem um dos
segmentos mais relevantes e desafiadores da pesci@médica mundial.
Considerando que uma parcela significativa da @gaal, em especial a idosa, devera
sofrer cada vez mais com essas doencas (NATIONATINUTE ON AGING, 2015),
0 investimento em pesquisa para o0 desenvolvimergondvos métodos para
diagnostico, tratamento ou prevencdo, além da elgho de politicas publicas de
incentivo ao desenvolvimento dessa pesquisa, sarntoifundamentais. A busca de
tratamento para essas pessoas € um campo fédilapardustria farmacéutica, pois
caracteriza gastos diarios e constantes com meditas

Por se tratar de um problema atual e que tendenardgar em todo o mundo,
véarios estudos tem concentrado seus esfor¢os erolagamedicamentos mais eficazes
contra essas doencas. Muitos medicamentos ja existeas apesar dos progressos
farmacoldgicos, estas patologias continuam a semgis progressivas e incuraveis, um
desafio atual para a investigagéo cientifica. Getdl) dos centros de pesquisa e das
indUstrias farmacéuticas é descobrir medicamentesdg algum modo modifiquem o
metabolismo da substancia amiléide ou impeca ado@im de fibras intraneuronais,
presentes no cérebro das pessoas acometidas psreeésrmidades e responsavel pela
progressdo da doenca (HEBERT et al, 2013; CITR@DLO). Ainda ndo existe

nenhum tratamento, seja monoterapia ou associagdarmhacos, que seja eficiente e
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seguro para o paciente, aliado a isso tém o faigudeos tratamentos disponiveis néo
conseguem atrasar ou reverter a progressado da degereracdao. (CARNEIRO-

PRADO,2001ALEXANDER et. al,2002;HUANG e MUCKE, 201}.

1.1 - Objetivos

Obijetivo Geral:

Esta tese tem por objetivo geral realizar estud®mspeccdo Tecnologica na
area de medicamentos para as doencas de Parkiddpheémer, avaliar o cenario
nacional e mundial no que se refere ao tratameessas patologias. Avaliar as
linhas de pesquisa desenvolvidas, 0s paises, essprasiversidades e centros de

pesquisa que dominam essa tecnologia de formantfidar os atores do setor.

Objetivos Especificos:

- Analisar a producdo cientifica mundial que envohldedicamentos para as

Doencas de Parkinson e Alzheimer e o cenario dalgcpgdes brasileiras;

- Identificar por meio do mapeamento dos depdésitopalentes os depositantes

do setor, e as possiveis terapias de futuro;

- Avaliar a situacédo do Brasil quando comparado agsalideres em tecnologia
referente a matéria estudada e no panorama Mufatiaécendo resultados para
elaboracdo de politicas publicas nacionais paraserd/olvimento da industria
farmacéutica voltada para essas doencas.
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1.2 - Justificativa

Em 2007, a Organizacdo Mundial de Saude publicowlocomento com dados
estatisticos relacionados as doencas neurodegeasrdtesse estudo, a projecdo para
2030 é de que as doencas de Parkinson e Alzheam&rs ss grandes desafios para a
saude publica mundial. Este resultado deixa clagea@idade desse cenario, visto que
uma parcela significativa da populacédo sofre e airsofrer desses disturbios, o que
torna a situacdo ainda mais preocupante. Para cestdicdo parecem contribuir
fundamentalmente dois fatores: tanto a prevaléngato a incidéncia das deméncias a
partir dos 65 anos de idade (a partir desta idageevaléncia das deméncias aumenta
exponencialmente), além do fato de ter havido umestio inexoravel da populacéo
idosa tanto em paises desenvolvidos como em ddsengato (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2015). Sendo assim ndo é dificil artaym aumento na populacéo de
individuos com deméncia nos proximos anos com cpresge aumento dos gastos
assistenciais. Ainda, cabe destacar, que dos 1%esilde idosos do Brasil (IBGE,
2010) mais de 1,4 milhdes s&o portadores dessasediermidades (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Dentre as patologias que estdo afetando a humanidad doencas
neurodegenerativas estdo dentre as principaisitdebgs do século 2IMAYEUX,
2003). A doencga que predomina dentre as neurodedeas vem a ser o Mal de
Alzheimer, que é caracterizado por distarbios dendr&, cognicdo e comportamento
(HOCK et. al, 2003). A medida que o tempo avanca, oviddo perde a memoria, 0
gue vem a afetar a sua vida diaria e a de seus guégidos. (WIMO, 2010). Tal como
o Mal de Alzheimer, o Mal de Parkinson possui smme que surgem de forma gradual,
mas essa doenca possui a caracteristica de afetasub-regido do cérebro. O Mal de

Parkinson é definido, patologicamente, pela peréa ndurbnios dopaminérgicos
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(neurdnios que produzem dopamina) da regido chahsadstancia nigra Embora as
causas desses disturbios permanecam desconhesédgsse que esta associada a
ocorréncia de agregados protéicos com acumulo sigssteinas no cérebro causando
dificuldade de equilibrio e locomocédo (HUANG, 2008JANG, 2006). Estas duas
doencgas estdo ligadas ao avan¢o da idade, a caub@mtais, disturbios da imunidade
e a causas genéticas (COPPEDE et. al, 2006; BERTRAMNZI, 2005). A medicina
moderna pode gerenciar somente 0s sintomas dedsasi€lades, mas ndo o processo
do distarbio. O desafio em encontrar meios terapésite de diagndstico eficaz é
extremamente importante.

O desenvolvimento de novos farmacos para o trattimedessas doencas
encontra muito entrave, principalmente pela ditladle em se entender o mecanismo de
instalacdo dessas enfermidades e poder cheganaci@s cujo principio ativos possam
agir no inicio do processo e, portanto antes quedasos cerebrais se tornem
irreversiveis. Cabe lembrar que estas drogas atliltamente no sistema nervoso
central (SNC), e para que as mesmas cheguem ab doc&ratamento, precisam
ultrapassar a barreira hematoencefalica. Esta n&naétarefa simples, na realidade é
uma barreira de dificil penetracdo, principalmeté®ido & sua estrutura funcional e
complexidades (ASHBYet. al 1999). Em virtude disso, a pesquisa para 0
desenvolvimento de novos farmacos se torna musfeddiosa.

Verificada a necessidade de novas terapias pamdo@scas de Parkinson e
Alzheimer, estudos que avaliem o panorama naciermalundial no que se refere ao
desenvolvimento de novos medicamentos para o teatmmdessas enfermidades se
fazem imprescindiveis para que sirvam de supopesguisas na area e na elaboragéo
de politicas publicas de incentivo ao desenvolvimeatesse nicho tecnologico, bem

como auxilio na tomada de decisdes por parte dgsesdrios, governo e academias,
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tendo em vista que nos Ultimos anos essas duasméddeles tém adquirido um
interesse progressivo, ndo apenas entre a comenmédica, mas também em nivel da
sociedade em geral.

Justifica- se o interesse nas doencas de Parkmsdlzheimer porque ambas
constituem ameacas para a saude publica. A Doengdztieimer afeta 1 em cada 10
individuos com mais de 65 anos e a doenca de Rarkisfeta 1 em cada 50 individuos
com mais de 65 anos, sendo que 0 seu risco devibbgarento aumenta muito com o

avanco da idade. (HALD e LOTHARIUS, 2005; MIELKE at, 2014).

1.3 - Estrutura da Tese

A tese estd organizada em nove capitulos e é coanpms este capitulo
introdutorio, onde estad apresentada a questdo dknmpa no perfil demografico e
epidemiolégico da populacéo, os objetivos geraspecificos da tese e a justificativa
para se investir em estudos dessa natureza.

O capitulo dois apresenta as caracteristicasdigstina farmacéutica mundial e
nacional, através da revisdo da literatura, modtrancomplexidade do processo de
P&D e a cadeia de producdo de um medicamento degsquisa basica até a sua
aprovacao pelos 6rgaos competentes.

O terceiro e quarto capitulos, tratam do entendimdas doencas de Parkinson
e Alzheimer respectivamente e as complexidades hadas no processo do mau
enovelamento protéico que desencadeia essas deawidades.

O capitulo cinco, que relata a metodologia, € cseEl@presenta as estratégias
utilizadas na busca e na andlise de publicacOesifas e documentos de patentes,

bem como a forma como esses dados sao tratados.
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Os capitulos seis e sete apresentam os resulttidesopor meio de gréaficos e
tabelas e a discussao que envolve esses dados.

O oitavo capitulo desta tese dedica-se a um canjul@ conclusdes e
recomendacodes.

Por fim, sdo apresentadas as referéncias biblioggafitilizadas como alicerce

para o desenvolvimento deste trabalho.
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CAPITULO 2: INDUSTRIA FARMACEUTICA

2.1 - Caracteristicas da Industria Farmacéutica

O grande salto evolutivo da industria farmacéuiés@ seu inicio apos o fim da
segunda guerra mundial. A partir desse momentag@stria passou notadamente a ser
identificada pelos grandes investimentos em peaqdesenvolvimento (P&D), tendo
como resultado um elevado numero de inovagbes (AMANR, 2009). O setor
farmacéutico € um dos setores industriais que s®isustenta com base na P&D,
apresentando como foco principal o desenvolvimer#mcamento comercial e
promocdo de novos produtos, que devem ser melljoesas opcdes ja existentes no
mercado (ACHILLADELIS e ANTONAKIS, 2001). Sendo ams a capacidade de
apropriacdo dos resultados da inovacdo € de furdahienportancia para garantir a
sustentabilidade de tais empresas. Este € um ttwesedustriais que sdo classificados
como um regime tecnolégico baseado em ciéncia dtagnente dependente dos
conhecimentos gerados pela pesquisa basica (PAIEYR).

Pela natureza dos produtos que fabrica, o setwrafs#utico é o ramo industrial
mais regulado, sobre ele incidindo instrumentosliatyos diversificados e complexos
que cercam por todos os lados os direitos da idgemppis no caso da industria quimica
e farmacéutica, modernas técnicas de analise depastos vém facilitando
consideravelmente o poder analitico das empresa®ne a engenharia reversa
disponivel torna-se relativamente facil e rapidoreproducdo de uma inovacao
produzida por um concorrente (BARROS, 2004). E amdsases que a protecio
patentaria ganha importante relevancia, uma vezqtmaite o blogueio legal de todo e

qualquer tipo de desenvolvimento ou cépia de detextio processo ou produto sob
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protecdo por um prazo ndo inferior a 20 anos. Rurtgpara a industria quimica e
farmacéutica, a protecdo patentéria, enquanto s@gempede ou, em certos casos,
dificulta a imitacdo nos paises protegidos, gandiotiao inovador a possibilidade da
exclusividade temporal no mercado e permitindo, (dtima analise, que esse aufira
seus lucros (COHEN, NELSON e WALSH, 2000; ARORA&at.2008). Por outro lado

o documento de patente é rico em informacédo tegiw@o A figura 5 aponta os

percentuais por paises de patentes concedidagadadgmacéutica. Cabe observar que
na Asia estdo incluidos india, Malasia, SingapGa@réia do Sul, Taiwan e outros (mas

separa China e Japao).

Unido Européia

25.9%

China, 0,7%

Japao 9,9%

Asia, 3,6%

QOutros, 7,3%

Figura 5: Patentes concedidas entre 1997 a 20E#e@ade Tecnologia Farmacéutica. A grande maiaia d
propriedade intelectual relacionada a novos medicéms pertence aos Estados Unidos. Fonte: Adagtado
NATIONAL SCIENCE FOUNDATION, 2015.

A industria farmacéutica se caracteriza pelo alt@stimento em pesquisas ao
longo de sua histéria. Os produtos novos ou apededos, dependentes da inovacdo
tecnologica, sdo elementos chave para a compeditlei no setor. A Pesquisa,

Desenvolvimento e Inovacdo, assume carater estat@gla situacao de oligopdlio
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diferenciado, uma vez que o produto final, o0 medmato, é direcionado a saude
humana. De todos os setores industriais, a indUstnmacéutica mundial é a que mais
investe em P&D, mesmo em tempos de turbulénciabecima e de crise financeira. Em
comparacdo com outras industrias de alta tecnglagigasto anual em P&D pela
industria farmacéutica € cinco vezes maior que aedor aéreo e de defesa, 4,5 vezes
mais do que a industria de produtos quimicos, ev€z&s mais do que a industria de
software e servicos de informatica (IFPMA FACTS ARIEURES, 2014).

De acordo com dados dharmaceutical Research Manufacturers of Ameérica
(PhRMA), em 2005 os investimento em atividades &® eram de 39 bilhdes de
dolares. Dados de 2012 mostram que o investiment®&D ja havia passado de 138

bilhdes de ddlares conforme mostrado na figura 6.
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Figura 6: Gastos da indUstria Farmacéutica em P&bihdes de délares. Fonte: IFPMA FACTS AND
FIGURES, 2014.

O mercado farmacéutico americano € o maior do myiatela 1), chegando a
312,2 bilhdes de doélares de faturamento, seguidolp@éo Européia e Japao.
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O Brasil foi o 8° maior mercado mundial no ano @@ atingindo US$ 22,1
bilhdes e a projecdo é que ocupe a sexta colocapdd0l5 se tornando o segundo
maior mercado das Américas e o maior da Américatind (PALMEIRA-FILHO et.

al, 2012).

Tabelal- Maiores Mercados Farmacéuticos. Adapdad®ALMEIRA-FILHO et.al, 2012.

Maicres Mercados Farmacéuticos

Ranking 2005 Ranking 2010 Ranking 2015
1 Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos
2 lapdo Japdo Jap&o
3 Franga China China
4 Alemanha Alemanha Alemanha
3 Italia Franca Franca
3] Reinounido Italia Brasil
7 Espanha Brasil Italia
8  Canada Espanha india
g China Canada Espanha
10 Brasil Reino Unido Russia
11 Meéxico Russia Canada
12 Australia india Reino Unido
13 Coreiadosul Australia Venezuela
14 Turguia México Turguia
15 india CoréiadoSul CoréiadoSul
16  Rassia Turguia Australia
17  Holanda Polania Meéxico
18  Bélgica Holanda Argentina
19  Poldnia Bélgica Poldnia
20 Grécia Grécia Bélgica

A industria farmacéutica desenvolve diversas aidéds que envolvem niveis
diferenciados de barreiras econdmicas e institatsoe essas atividades podem ser
alocadas em quatro estagios: o primeiro estagiae pesquisa e desenvolvimento do
principio ativo, o segundo estagio € o da produgaterceiro estagio corresponde a
fabricacdo de medicamentos acabados e o quartgiest@volve atividades de
marketing e comercializacdo de medicamentos (FRENRE02).

A cadeia produtiva do setor farmacéutico se insemeum complexo industrial

voltado para a saude, que envolve alta tecnolgugsguisa e inovacdo. Estudos
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realizados anteriormente sobre a cadeia produtiveetbr farmacéutico indicam que as
transnacionais concentram a maior parte de P&Dearra gaises de origem, deslocando
a parte de producdo e comercializacdo dos prochdcs outros paises com menor
capacitacdo técnica e econdmica (IFPMA FACTS ANGUWRES, 2014; BASTOS,
2005). O processo de P&D no setor farmacéutico éravesso complexo e demanda
expressivos gastos que vao desde a pesquisa pasica descoberta da molécula até a
sua colocacdo no mercado. Segundo DIMASI (2003uenartigo amplamente citado,
0 custo de se trazer um novo medicamento para cashergjue era estimado em 100
milhdes de dolares americanos em 1975, passou @0a milhbes de dblares
americanos nos anos 2000 (DIMASI, 2012), e a analise desse valor sugere que ele
seja de 2.6 bilhdes de dolares (DIMASI, 2014).

A justificativa para esse aumento tem sido impulsta principalmente pelo
acréscimo nos custos de desenvolvimento de novamslre taxas de insucesso mais
elevadas para drogas testadas em seres humanosa(if)g Esse processo leva pelo
menos 10 anos e menos de 12% dos candidatos cgaarpea fase | de ensaios clinicos
chegam a ser aprovados pElmod and Drug Administratio@-DA). Na fase inicial, um
composto pode ter uma perspectiva promissora, rpaeaa ensaios pré-clinicos e
clinicos demonstram a sua eficacia, a qualidadeeguranca. Além disso, 0s
investimentos perdidos podem aumentar quando asisfabcorrem na fase Il de
desenvolvimento de um composto, pois essa etapen@derada significativamente
mais cara porque cada fase pré-clinica estd adsociam uma certa quantidade de
investimento necessario (IFPMA FACTS AND FIGURE®12). Cabe destacar que
mudancas regulatorias e econdmicas também esoatas a esse aumento. Os dados

mostrados na figura 7 destacam a complexidadeat®pso de P&D, mas embora esses
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resultados sejam decepcionantes, eles fornecemecommtos importantes para

alimentar pesquisas futuras.

Pesquisa
Basica

Descoberta Lancamento no ;
da drog: =~ mercado e Marketing

Fase Il

Potenciais novos medicamentos

Milhares

Figura 7: O desenvolvimento de um novo medicamdesale a sua descoberta até a aprovacéd-petband
Drug Administration(FDA). Fonte: PhRMA, 2015, Adaptado.

Em se tratando de medicamentos para o tratamerdoeteca de Alzheimer, por
exemplo, de 123 drogas com alto potencial terap@ufile entraram na fase clinica de
desenvolvimento, apenas quatro foram aprovadas W (figura 8). Sendo que
dessas quatro drogas aprovadas, uma se refere Binegdp de substancias ja
conhecidas, (memantina + donepezil), (PhRMA, 2015).

Esse novo medicamento, que possui 0 nome comeleiblamazarit e ainda
nao foi lancado, trata se da primeira combinacdodolee fixa de memantina de
liberacdo prolongada e donepezil, prescrito pareieptes que ja fazem uso da
memantina. Com essa combinacdo foi possivel reduniimero de capsulas que os
pacientes sdo obrigados a tomar por dia, sendesséi® apenas a administracao de

uma capsula oral diariamente. Além disso, as capsuddem ser abertas para permitir
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gue o conteudo seja misturado com os alimentosfpailgar a administracdo para os

doentes que tenham dificuldade em engolir.
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Figura 8: Grau de insucessos de medicamentos evadios potenciais tratamentos para a doenca de
Alzheimer. Entre 1998 e 2014 foram 123 drogas itigadas e apenas 4 aprovadas. Fonte: Adaptado de
PhRMA, 2015.

2.2 A Industria farmacéutica no Brasil

Durante a década de 80 do século passado, alguainggivas governamentais

procuraram estimular a produgdo nacional de farimoigos, no entanto, no que se

refere a descoberta de substéncias novas, ndo hoogressos registrados. A

dificuldade para a realizacdo de atividades de P&D Brasil foi acentuando a

defasagem desse segmento da indastria nacionale franfronteira tecnoldgica

(BARBERATO FILHO, 2006).

A principal dificuldade apontada para a pesquisanodos medicamentos no

Brasil era a fragilidade das empresas locais quessaa de representarem cerca de 80%

do numero total de empresas instaladas no paishdet menos de 20% do mercado.
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Entre os 30 maiores laboratérios, apenas trés etamcapital nacional. Outro
desestimulo identificado era a auséncia de undelpatente mais restritiva (QUEIROZ
e GONZALES, 2001). Na década de 90 o setor toreotogemente dependente de
importacdes, que foram privilegiadas em detrimelsg@roducdo domeéstica, depois da
abertura comercial da economia brasileira e daizalgho cambial (BASTOS, 2005).

Essa forte dependéncia de produtos externos coadaebasicos fez com que a
balanca comercial brasileira ficasse negativa. Afitipas adotadas para o setor
farmacéutico incluiam a reducdo generalizada dgquatds em todas as etapas
produtivas (1989), a liberalizacdo do controle decps (1994), a publicacdo da nova
Lei da Propriedade Industrial (1996) e a Lei de &iens (1999), consolidando o
segmento de producdo de medicamentos genéricoaigofsse conjunto de medidas
visava 0 aumento da competitividade da indUstr@omal, motivado pelo aumento das
importacdes e pela decorrente intensificagdo dgpetigfio. A nova legislacdo na area
de patentes garantia a atratividade do pais adentie novos produtos, além de
representar estimulo a pesquisa de novos medicasn@@APANEMA e PALMEIRA-
FILHO, 2004). Conforme Capanema (2006), o aumeagocuistos do setor e também a
entrada dos medicamentos genéricos a partir de, f#@@duziu um novo segmento no
mercado farmacéutico brasileiro.

Os medicamentos genéricos sdo oriundos de patgagefa se encontram em
dominio publico e apresentam exatamente as mesmpsguades do medicamento de
referéncia, esse tipo de medicamento € vendido asatenominagdo genérica do
principio ativo (HASENCLEVER, 2008). Os medicameng@néricos sdo identificados
por uma tarja amarela na qual consta a letra Gecaicdo Medicamento Genérico. O
crescimento dos medicamentos genéricos no Bragidigou o desenvolvimento dos

laboratérios nacionais.
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Com a producdo de genéricos, as empresas nacjmassaram a investir em
inovagdes incrementais, que exigem menos investoeenmenos tempo de
desenvolvimento e bons lucros. Isso permite quargsesas ganhem experiéncia antes
de investirem em inovagdes radicais (quando oferesma mudanca significativa de
um produto, processo ou servico e podem chegar @iseptivas, destruindo a ordem
dominante em determinado mercado ou industria) (BEGHINI, 2004; ABIFINA,
2006).

O termo inovagdo incremental € aplicado as inovagiEsenvolvidas sobre
produtos e processos ja existentes, introduzindbarias. Apesar da menor densidade
tecnologica envolvida, as inovac¢des incrementaigjta® vezes, asseguram maior
eficacia aos medicamentos em termos de efeito&etiap, menores reagdes colaterais
e criacao de alternativas de tratamento, até m@amquestdes de preco, de modo que
algumas vezes sdo sucesso comercial e veiculo fdeddi entre firmas e paises
(ACHILADELIS E ANTONAKIS, 2001; BASTOS, 2005). E gsivel inferir, ento,
gue no caso brasileiro, as inovac¢des incremen&i®rmam mais adequadas que as
inovacgOes radicais. Isso porque a industria farotaeze brasileira se desenvolveu em
um contexto no qual era facilitada a utilizacaoteéenologias externas, o que nao
estimulou o desenvolvimento de uma capacidade @&d P&r parte da industria.

Em relacdo a doencas neurodegenerativas no Brggdcielmente Mal de
Parkinson e Alzheimer é importante considerar qua grande parcela da populacado
idosa estd sofrendo cada vez mais desses malesjeoreyela a urgéncia em
disponibilizar investimentos direcionados para agpesa e o desenvolvimento de
terapias para o tratamento ou até mesmo a prevelgg@as doencas. No entanto, no
Brasil esse cenario parece bem distante. Em dodonperlicado pela da Fundacao

Oswaldo Cruz denominado “A saude no Brasil em 2@B@trizes para a prospec¢ao
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estratégica do sistema de salde brasileiro” a petisp € que nesta data a industria
farmacéutica nacional se beneficie do fim da vigére patentes para um volume
crescente de medicamentos, incluindo medicameraos tpatamento das doencas de
Parkinson e Alzheimer. Esse mecanismo é uma opdai® importante para empresas
farmacéuticas nacionais, no entanto ndo se coafigr perspectivas de descobertas de
medicamentos mais eficientes para tratamento dessasmidades. Além disso, a
estratégia de crescimento através da comerciatizzgé@nedicamentos geneéricos ja esta
enfrentando limitagbes, pois as grandes multinaisofarmacéuticas, impulsionadas
pela perda financeira resultante da expiracéo tnes, encolhimento das margens de
lucro, crescente pressédo regulatoria e alta cofrwoia de mercado, passaram a investir
no langcamento de seus proprios genericos.

A forte tendéncia das empresas farmacéuticas reasi@m nao priorizarem as
atividades de P&D pode ser consequéncia das desyars competitivas em relacdo as
empresas estrangeiras e do alto grau de riscedera envolvidos. Para Quadros et. al,
(2001), os poucos esforcos empreendidos pelassismaP&D podem ser muito mais
interpretados como indicio do padrdo de inovacdaptativo do que percepcdo em
buscar fontes externas de conhecimento que comptemeou potencializem seus
esforgos internos.

No entanto, a fragilidade da cadeia farmacéuticzional também pode ser
atribuida a reduzida taxa de investimento em in&wagor parte dos produtores
nacionais, principalmente quando comparada ao padréernacional. Conforme
sugerido por Albuquerque e Cassiolato (2000) olassevum claro descolamento entre
0 suporte a atividade cientifica em saude no Brga@& segue um padrao internacional,
com centros de exceléncia no setor da saude, esoftados em termos da taxa de

inovacao no setor que ainda é muito baixa.

39



No entanto, no que se refere & producdo de meditesjeo Brasil apresenta
capacidade produtiva publica e privada (HASENCLEWWRal, 2010). Um exemplo de
grande centro de exceléncia no setor da saudeyasil,B2 o sistema FIOCRUZ, que
detém capacidade cientifica e tecnoldgica de penéaresponsavel pela garantia de
acesso a principios ativos, vacinas e drogas angplenutilizadas pela politica de saude
publica brasileira (DE CARVALHO et. al, 2008). Egtmnto, ndo se observa ainda uma
grande capacidade de inovacéo no sistema FIOCRUZ.

A dependéncia de importacdes pelo mercado brasitsragravou durante a
primeira década do século XXI e permanece até as dé hoje como mostrado na
figura 9 para os dados obtidos até o ano de 20&8urfslo as informacdes da
ABIQUIM (2015), a atualizagdo desses dados mosig gm se tratando de insumos
farmacéuticos no ano de 2014 a importacao foi g& BiEhdes de dolares e em 2015
30,9 bilhdes e a exportagcdo foi de 12,1 bilhdesl@ares em 2014 e 11 bilhdes em
2015. Ja Os dados sobre medicamentos mostram igyeostacdo em 2014 foi de 7,4
bilhdes de dodlares e em 2015 6,01 bilhdes e asrtagies 1,57 bilhdes de dolares em
2014 e 1,34 bilhdes de dolares em 2015. Enquaimapartacdo de medicamentos e
insumos farmacéuticos esta sempre em alta, a eggortndo acompanha esse
crescimento, o que torna a balanga comercial brasitontinuamente negativa. Isso
significa que mesmo com esfor¢cos, hd ainda falta ioleestimentos e de
desenvolvimento econdmico, uma vez que 0 governesgonsavel por grande parte

dessa parcela de importagdo com as medidas degoltblicas adotadas.
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US$ FOB Milhdes — 2009 a 2013
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Medicamentos Medicamentos

Figura 9: Balanca comercial Brasileira. Importagéexportacdo de medicamentos e insumos farmacgukoate:
ABIQUIFI, 2014.
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CAPITULO 3: DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegeaeque acomete
principalmente o sistema motor. Os sintomas maisuce sao tremor, rigidez
muscular, acinesia e alteracdes posturais. Entegtananifestacdbes ndo motoras
também podem ocorrer, tais como comprometimentoeadria, depressao, alteracdes
do sono e disturbios do sistema nervoso autonomeSMMES et. al, 2005). Os sinais
clinicos, presentes na Doenca de Parkinson, fon&ialmente descritos em 1817 por
um meédico inglés chamado James Parkinson na sssca®ublicacdo “Ensaio sobre a
Paralisia Agitante” (DAUER e PRZEDBORSKI, 2003; TOQUSE, 2008). Porém,
apenas em 1920, Jean-Martin Charcot reconheceaneipsmo de James Parkinson na
descricdo da Paralisia Agitante, denominando-a ©@omome de seu descobridor
(BURCH e SHEERIN, 2005; THOMAS e BEAL, 2007).

O Mal de Parkinson é a segunda doenca neurodegjgaemsais comum cuja
prevaléncia na populacao geral é de 1% em indigidieoma de 50 anos e de 2,6% em
individuos com 85 anos ou mais. A doenca costungirsoa faixa dos 58 a 60 anos,
mas ja foram relatados a ocorréncia de casos xa dias 40 e até mesmo dos 30 anos,
com maior incidéncia no sexo masculino, numa pigimde 3 para 2 (FERREIRA et.
al, 2010). Os mecanismos que levam ao surgimeniogaca de Parkinson ainda sao
pouco conhecidos, mas sabe-se que o0 acumulo deina®t principalmente a alfa-
sinucleina na forma de agregados filamentososciitikares (Corpusculos de Lewy),
esta diretamente associada ao desenvolvimentoatgg@¢DAUER e PRZEDBORSKI,
2003). Essas inclusdes protéicas, que sao toxmasacumulam nos neurdnios
ocasionando a morte neuronal com perda de neumop@aminérgico presente na

substancia nigra (figura 10).

42



A B

Neurdnio
Normal X e

) Substancia
Substancia Nigra

Nigra

Movimentos
normais

Dopamina

Neurdnio
doente

.J
¥ ’ .. ]I
Cérebro Saudavel f
Cérebro com f Desordem dos
Parkinson | movimentos
')

Figura 10: Comparacdo entre o cérebro de uma pessmiivel com o de uma pessoa portadora da
doenca de ParkinsoA. — Diferencas na regido da substancia nigra ndo#saudavel e doentB-
Quantidade de dopamina produzida por um cérebrddselie acometido por doenca de Parkinson.
Adaptadade https:/www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/imaaees/19515.htm

Receptores

Apesar da causa permanecer desconhecida, sabe-selpenca de Parkinson
ocasiona perda de pelo menos 50% das células dteala nigra, o que corresponde a
perda de 80% da dopamina que chega ao estriato GRAN al, 2004; BRAVO e
NASSIF, 2006). O tremor das maos e dos dedos é adwmrde tremor de repouso,
porque ele ocorre quando o paciente ndo estad exslmutmovimentos. A rigidez
muscular afeta o rosto, bragos, pernas e até @@es® portador da doenga demora
mais tempo para realizar tarefas motoras simplescge vestir, cozinhar ou escrever
sendo que a lentiddo dos movimentos nem sempr@aéande imediato pelas pessoas.

A doenca incide numa faixa etaria de elevada coitbade e os primeiros
sintomas surgem quando ja houve um comprometintenterca de 60% dos neurdnios
dopaminérgicos do cérebro, o que dificulta o diagoé. Os mecanismos que
envolvem a producdo dos agregados protéicos refpeinspela instalacdo da doenca
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vém sendo estudados intensamente por diversosigadores, com o propoésito de se
descobrir um método capaz de evitar a sua formagamesmo a sua eliminacdo nos
pacientes ja acometidos pela doenca (THOMAS, 2009).

As pessoas portadoras do Mal de Parkinson tém danacentracdes cerebrais
da dopamina. No entanto, a dopamina ndo pode sanigttada diretamente, uma vez
que ndo € capaz de ultrapassar a barreira cer@israhedicacdes utilizadas produzem
melhora significativa dos sintomas apos o inicidrdtamento da doenga de Parkinson,
mas ao longo do tempo, no entanto, os beneficoslidmas frequentemente diminuem

ou se tornam menos eficazes.

3.1 - Medicamentos disponiveis para o tratamento da doen¢ca
de Parkinson

O que existe de medicamentos atualmente no mepadotratar a doenca de
Parkinson estdo mostrados na tabela 2. Essadagenapam diminuir 0s sintomas
motores da doenca. Mas ndo existe, até 0 momentw) prevenir, parar, ou curar essa
enfermidade. As drogas disponiveis podem ser fizmshs como sendo de primeira,
segunda e terceira linha. Geralmente os medicaseto primeira linha, sao os
primeiros a serem receitados para tratar o pagisatesses medicamentos nao fizerem
mais efeitos ndo controlando mais os sintomas, eicamentos de segunda linha séo

receitados e posteriormente os de terceira linha.
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Tabela 2: Medicamentos aprovados, disponiveis lzadbs para o tratamento do Mal de Parkinson.

Fonte: Michael J. Fox Foundation (MJFF), 2015. Addp.

Medicamentos de
Primeira Linha

Medicamentos de
Segunda Linha

Medicamentos de
Terceira Linha

Levodopa Entacapona Selegilina

Carbidopa Amantadina Tolcapona
Bromocriptina Triexifenidil Benserazida

Pergolida Benztropina Rasagilina
Pramipexol Biperideno

Ropinirol Metixeno

Lissurida

Piribedil

Os medicamentos de primeira linha sdo Levodopai@arh e os agonistas
dopaminérgicos que atuam sobre 0s receptores @brogrles ativam diretamente os
receptores sem a mediacdo da dopamina.

Medicamentos de segunda e terceira linha incluenantiolinérgicos, que
atuam bloqueando a a¢do da acetilcolina e comdtadseu o nivel de acetilcolina
cerebral diminui, restaurando o equilibrio com paitnina. Os inibidores de catecol-o-
metiltransferase (inibidores de COMT) que agem auamelo a quantidade de levodopa
qgue entra no cérebro. Inibidores da Monoamina Gedanibidores de MAO-B), a
inibicdo da MAO-B evita a degradacao das célulashrais produtoras de dopamina. A
Benserazida que assim como a Carbidopa é inibidodapa descarboxilase e séo
administradas junto com a levodopa e a Amantadua, mecanismo preciso de acao
ainda é incerto, mas sabe-se que este medicanmeseata uma funcdo de antagonista
nao competitivo do receptor N-metipdaspartate (NMDA) (BLANPIED et. al, 2005;
TOSTA DA SILVA et. al, 2010).

Os principais medicamentos utilizados sao descaitssguir:
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Levodopa-Carbidopa-BenserazidaA levodopa foi o primeiro medicamento aprovado
especificamente para a doenca de Parkinson na alé@madl970. E considerada a
medicacdo mais eficaz para o tratamento da DPgyocapaz de ultrapassar a barreira
hematoencefélica e ser a precursora imediata dandop completando assim a funcéo
que foi perdida com a morte neuronal. A Levodopapidamente absorvida no tubo
digestivo, sendo transformada em dopamina sob@d&&nzima dopa descarboxilase,
no entanto somente uma pequena quantidade da |[evacdgerida atravessa a barreira
hematoencefalica para ser transformada em dopamiBanserazida e a Carbidopa sao
inibidores da dopa descarboxilase, a fim de impediegradacdo da levodopa antes que
ela atinja o cérebro possibilitando assim a passatg quantidade maior de levodopa
para o cérebro. Isso permite empregar menores deslevodopa e, portanto, diminuir
significativamente a incidéncia de efeitos colate@mmo nauseas e vomitos. Com a
progressdo da doenca, os beneficios da levodogaptainar-se menos estaveis, com
tendéncia a aumentar e diminuir ("wearing-off"). éml disso, podem ocorrer
movimentos involuntérios (discinesias) depois daiattracdo de doses mais elevadas
de levodopa. As doses precisam ser ajustadas patalar esses efeitos (RASCOL,
2013; TOLOSA et. al, 2014; SENEK e DAG, 2014; TOSDA SILVA et. al, 2010).

Foi aprovado pelo FDA em janeiro de 2015 uma drdgaominada Duopa.
Trata-se de Carbidopa-levodopa que é administradeipg enteral. Através de um tubo
de alimentacdo o medicamento é fornecido ao pa&ciannha forma de gel diretamente
para o intestino delgado. Duopa € indicado pareeptes com Doenca de Parkinson em
estado avancado, mas que ainda respondem a cab@auopa, porém com muitas
flutuacdes na resposta. Duopa é infundida contieumden onde os niveis sanguineos das

duas drogas permanecem constantes. (FDA, 2015).
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Agonistas da dopamina- Ao contrario de levodopa, os agonistas da dopaméo se
transformam em dopamina. Em vez disso, eles miamatias efeitos da dopamina no
cérebro. Nao séo tdo eficazes como a levodopaatantento de seus sintomas, no
entanto, duram mais tempo e podem ser utilizados levodopa. Os agonistas da
dopamina incluem Lisurida, Piribedil, Pramipexolodtirole, Bromocriptina, e
Pergolida. Um agonista de dopamina injetavel ézatlb para o alivio rapido. Alguns
dos efeitos colaterais desses medicamentos sadhsemes aos efeitos colaterais de
carbidopa-levodopa, e ainda incluem alucinacdéesioléncia e comportamentos
compulsivos (BROOKS, 2000; SHANNON et. al, 1997; LCONS et. al, 2015;

TOSTA DA SILVA et. al, 2010; OLANOW et. al, 2015).

Inibidores da monoamina-oxidase B (MAO-B) - Estes medicamentos incluem
Selegilina e Rasagilina. Elas ajudam a evitar apsn da dopamina do cérebro através
da inibicdo da enzima monoamina-oxidase B (MAO-Bjta enzima metaboliza
dopamina do cérebro. Os efeitos secundarios podwiuiri nauseas ou insdnia

(OLANOW et.al, 2015; TOSTA DA SILVA et. al, 2010;NG et.al, 2015).

Inibidores de Catecol-O-metiltransferase (COMT) - Este medicamento prolonga
levemente o efeito do tratamento com levodopa,udagdo uma enzima que quebra a
dopamina. Entacapona é a medicacdo principal dessae. Os efeitos colaterais
incluem diarréia e um risco aumentado de movimemosluntarios (discinesias),
resultante principalmente da melhora no efeitcedadopa.

Tolcapona € outro inibidor da COMT que raramenpgeascrito, devido a um risco de
grave lesdo hepatica e insuficiéncia hepatica (BB kt. al, 2012; TOSTA DA SILVA

et. al, 2010).
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Anticolinérgicos - Estes medicamentos foram utilizados durante aau@inos para
ajudar a controlar o tremor associado com ao m&atkinson. Ocorre que na falta da
dopamina, prevalecem o0s niveis de acetilcolina se edesequilibrio entre os
neurotransmissores desencadeia os sintomas céstotsrda doencga de Parkinson.
Varios medicamentos anticolinérgicos estao disgasjvincluindo Metixeno,
Biperideno, Benztropina ou Triexifenidil. No entanbs seus beneficios sdo muitas
vezes acompanhados por efeitos colaterais que wmolprejuizo da memoria,
confusdo, alucinagbes, constipagdo, boca seca gaonjorejudicada (GAZEWOOD,

2013; TOSTA DA SILVA et. al, 2010).

Amantadina - Amantadina foi originalmente introduzido e w#do como um
medicamento antiviral. Um paciente acometido pdPanidtou alivio nos sintomas apés
tomar Amantadina para uma infeccdo da gripe, easarvacao provocou o interesse
de vérios grupos de estudo, o que levou a uma imofeacdo de medicamento para
tratamento dos sintomas parkinsonianos. Os médmmmem prescrever somente
Amantadina para proporcionar alivio em curto prd@e sintomas da DP em estagio
inicial ou associado com a terapia de carbidopaedepa durante os ultimos estagios da
doenca de Parkinson para controlar movimentos umgatios (discinesias) induzidas
por carbidopa-levodopa.

Os efeitos colaterais podem incluir manchas pugpueapele, inchago dos tornozelos

ou alucinacdes (TOSTA DA SILVA et. al, 2010; HUBSRE2012).

Procedimento cirdrgico — Denominado de estimulagdo cerebral profunda, o
procedimento cirargico ocorre com o implante déretkos em uma parte especifica do

cérebro. Os eletrodos sdo conectados a um geragwantado no peito perto da
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clavicula que envia impulsos elétricos para o agérebpode reduzir os sintomas da
doenca de Parkinson. A estimulagéo cerebral prafénchais indicada a pessoas com a
DP avancada que apresentam respostas instavegamdnto com levodopa. Esse tipo
de tratamento pode estabilizar flutuacées de me@licaeduzir ou parar os movimentos
involuntérios (discinesias), reduzir o tremor, rEdua rigidez e melhorar a
desaceleracdo do movimento. E eficaz no controdgutar e flutuante de respostas a
levodopa ou para controlar discinesias que nao orein com ajustes de medicacéao.
Embora a cirurgia possa proporcionar beneficios aomelhora dos sintomas da DP,
ela ndo impede a progresséo da doenca (MAYOCLIROLS). Desde a sua aprovagao
pelaFood and Drug Administratiopara PD em 2002, mais de 70 000 pacientes foram
submetidos a cirurgia (BRONSTEIN et. al, 2011).

Alguns estudos envolvendo a utilizacdo de composaogoxilicos vém sendo
realizados ha algum tempo, acredita-se que estepasios desaceleram o processo de
oxidacdo da dopamina, que é considerada uma dadegraausas do avanco da doenca
(ASHBY, 1999; WINTER, 2006PARLAK et. al, 2015%.

A menos que uma prevenc¢ao ou cura seja identificadéamero de pessoas com
a Doenca de Parkinson tendera a crescer substagoia nos proximos anos. Segundo
DORSEY et. al (2007), o numero de individuos acaostpelo Mal de Parkinson, que
era de aproximadamente 4 milhdes em 2005, podegacla 9 milhdes em 2030, como

mostra a figura 11.
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Estimativa em Milhdes

2005 2030

Figura 11: Estimativa dos individuos com a Doerg®&drkinson em 2030.
Fonte: DORSEY et. al, 2007.

Diante das perspectivas de avanco da doenca no anymesquisadores
trabalham no sentido de descobrir medicamentos efi@szes para prevenir, tratar ou
até mesmo curar os pacientes com Mal de Parkifdomos medicamentos ja existem,
mas, apesar dos progressos farmacoldgicos, est@gatcontinua a ser progressiva e
incuravel, representando um desafio para a inaggm cientifica. A cirurgia também é
alvo de pesquisas de muitos neurocientistas, camjeiivo de diminuir seus custos e
aperfeicoar suas técnicas, mas também proporcpereaa alivio sintomatico.

Importante ressaltar que ainda ndo existe um esguemapéutico para o
tratamento da doenca, seja monoterapia ou assodadarmacos, que esteja associado
a beneficios fortes e sustentados. Além disso,trammentos disponiveis nao
conseguem atrasar ou reverter a progressao dadegereracdo (MELO et. al, 2007).
Os custos relacionados ao tratamento desses damnteentam na medida em que a

doenca progride e, muitas vezes, se tornam impgssie serem pagos pela maioria das
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familias, aumentando o desgaste fisico e emocideal envolvidos. O impacto
socioeconOmico constitui um grande desafio panaiwd, pois a incidéncia da doenca
aumentara exponencialmente com a idade, se tornamdgrande problema para a

saude publica.
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CAPITULO 4: DOENCA DE ALZHEIMER

Ha mais de um século, 0 médico alemé&o Alois Alzlkeei(h864-1915) descobriu
lesBes no cérebro de uma paciente que nunca hauiamobservadas antes. Em 1907,
em uma de suas publicagbes, relatou o caso de compmento do cérebro que
ocasionava deméncia (WIPPOLD et. al, 2008). O prohl relatado por Alois
Alzheimer consistia numa complicagdo nos neurONpE8S 0S MeSMOS apareciam
atrofiados e depositados em varias regides do merege se mostravam cheios de
placas e fibras retorcidas, enroscadas umas nassoudesde entdo, esse tipo de
depdsito ficou conhecido como placas senis e erhadan neurofibrilares,
caracteristicas fundamentais da doenca de AlzhdlrBs#NENGA e GOTZ, 2015).

Sabe-se que estas placas apresentam efeito t@ho® @s neurbnios, causando
inflamacéo e levando-os a morte (RAMIREZ-ALVARADQ@ eal, 2000). Com a morte
dos neurbnios, surge a deméncia, que vem a serrejoizo progressivo da funcéo
mental, afetando principalmente a memdria, o r&gioe a concentracdo. Os sintomas
se iniciam de forma sutil e continuam se intenaifdlo com o aumento da perda
neuronal, na medida em que a doenca progride ragirado a sua forma severa e
incapacitante Quando os sintomas se agravam, harooratimento de outras funcdes
cerebrais, como, por exemplo, os movimentos (Ql&le2009). A etiologia da doenca

de Alzheimer é mostrada na figura 12.
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Figural2: Etiologia da doenga de Alzheimer. Adaptdd TUNEU VALLS et. al, 2015.

As placas amiloides, presentes nos portadores da 48A formadas pelo
acumulo do peptideo beta-amildide, (SHANKAR et28l07). Esse peptideo se agrega,
formando as placas amildides, figura 13, que sesitg do lado de fora do neurénio
(LEINENGA e GOTZ, 2015). Os emaranhados neurofibes, também presentes nos
portadores de DA, ocorrem devido ao acumulo, noplEasma do neurénio, de uma
proteina denominada Tau (DESAI e CHAND, 2009; ITRNE GOTZ, 2011). Esta
proteina esta presente no processo de estabilizéggianicrotiubulos no esqueleto
neuronal. A proteina Tau sofre altera¢des estrigtuf@rmando os emaranhados
neurofibrilares (KOLAROVA et. al, 2012) e se depasientro dos neurbnios, causando

a morte neuronal (figura 13).
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Emaranhad os Naurofibrilares

Figural3: A- Neurbnio acometido pelas placas aaésie emaranhado neurofibrilares caracteristicoslogaca de
Alzheimer. B — Comparacdo entre um cérebro acomepiela DA e um cérebro saudavel. Fonte: BLENNOW e
ZETTERBERG, 2006. Adaptado.

Tem sido demonstrado que as placas de beta-amildidsterior dos neurénios
afetam a atividade das enzimas quinases, que,gun@egiéncia, adiciona a proteina
Tau uma quantidade excessiva de fosfato, ocasionameancas nesta proteina e
desencadeando a formacdo dos emaranhados fibrlaseacumulo dessas fibrilas no
interior dos neurénios (WILLIAMS, 2006; WIPPOLD «il, 2008). Esses agregados
sdo toxicos e ocasionam a morte dos neurdnios rgigd). Quando isso ocorre, 0s
niveis do neurotransmissor acetilcolina diminuerfgtaaado as fungbes cognitivas

(DESAI e CHAND, 2009). Portanto as placas amiléiga@s constituidas por depdsitos
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extracelulares de proteina beta amildide enquasitentaranhados neurofibrilares séo

agregados intracelulares compostos por uma forpeafbsforilada da proteina Tau.

Figural4: Hiperfosforilagdo da proteina Tau ocasiomrmau funcionamento da proteina e sua conseqégregacao
em fibrilas. A — Neurdnio saudavel - a proteina Estabiliza os microtibulos. B- Neurdnio doentecerre a
hiperfosforilagdo da proteina Tau que agrega fodnas emaranhados neurofibrilares e desintegrai@stiibulos.
(Adaptado de NIA, 2015).

Ha duas formas da doenca, uma familiar — hereditfué ocorre precocemente
entre 40 a 50 anos de idade, atinge cerca de 5% d&s pacientes. A outra forma é
idiopética cujo inicio se da na faixa dos 60 a MOsaaumentando a possibilidade de

desenvolvimento com o avan¢o da idade, € respdnpélee maioria dos casos. As
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alteracbes no cérebro de um paciente portador dendao de Alzheimer s&o

demonstradas na figura 15.

Alteragoes do cérebro na Doenga de Alzheimer
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Figura 15: Alteracdes do cérebro na doenca de Atmre Comparacao entre um cérebro saudavel e um
cérebro doentedaptado de JILL JIN, 2015

4.1 - Medicamentos disponiveis para o tratamento da doeng¢a
de Alzheimer

Por se tratar de um problema atual e que tendenargar em todo o mundo, ja
gue surgem aproximadamente 4,6 milhées de noveos easada ano (BROOKMEYER
et. al, 2007) pesquisadores tém concentrado séug@s em descobrir medicamentos
mais eficazes contra a DA. Muitos medicamentoxjét@m, mas nenhum método de
tratamento se mostrou capaz de regredir a doencdl@yuear o processo de
neurodegeneracdo, 0 que continua sendo um desafio g investigacdo cientifica

(SPUCH et. al, 2012).
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Os portadores da doenca de Alzheimer apresentai@mses leve, moderada e
grave como mostrado na figura 16. Os sintomas dmgio na fase leve incluem
problemas com a memodria em acontecimentos recéntagas vezes o0 primeiro
sintoma), se perder em lugar familiar, problemas gancluir tarefas complexas tais
como pagamento de contas e mudancas de humor eng@tade. Os sintomas da
doenca na fase moderada incluem piora da perdaetedra e confusdo, piora no
quadro de alteragcbes de humor e de personalidagepode incluir hostilidade ou
parandia, ndo reconhecendo os membros da famémigos, e que precisa de ajuda
com atividades como se vestir ou ir ao banheirosi@®mas da doenga de Alzheimer
grave incluem a perda da capacidade de falar edp@ndéncia de outros para todas as
atividades do dia-a-dia (JILL JIN, 2015). E impattaressaltar que o envelhecimento
natural também causa um determinado grau de perdaecnoria, porém as mudancas
relacionadas ao envelhecimento normal ndo devesac@uoblemas com as atividades

do dia-a-dia.

Figura 16: Diferentes estagios de progresséo dadaoge Alzheimer. Adaptado de, 2015.

57



A primeira medicacao aprovada pé&lood and Drug Administratio(FDA) para
tratar Alzheimer foi a Tacrina, em 1993 (ROMERO a.2013) cujo mecanismo de
acao consistia em impedir que a pouca acetilcobn@anescente ndo fosse destruida
pela enzima acetilcolinesterase, 0 que aumentasi@aaconcentracdo no cérebro. No
entanto, devido aos fortes efeitos hepatotoxicossaptados (WATKINS et. al, 1994),
esta medicacao deixou de ser utilizada.

Os medicamentos aprovados pelo FDA e utilizadoa patar os pacientes com
DA séo divididos em dois grupos: os anticolinesies, que permitem a producdo de
acetilcolina, e a memantina, que € um antagonst@ckeptor de glutamato NMDA (N-
methyl-D-aspartato) e funciona regulando a entralda célcio nos neurdnios,
diminuindo a morte cerebral (JOHNSON e KOTERMANSRDQ6). Cabe destacar que
esses medicamentos, que estdo mostrados na tdbalz8nam no sentido de retardar e
tratar os sintomas nas diferentes fases da doeggea(6).

Os tratamentos disponiveis para tratar o pacididesfo capazes de bloquear a
progressdo da doenca, por isso 0 objetivo dosa=ente pesquisa e das industrias
farmacéuticas é descobrir medicamentos que, demalgwodo, modifiguem o
metabolismo da substancia amildéide ou impecam rmadgéo de fibras intraneuronais,
presentes no cérebro dos pacientes e responsé&laispmgressdo da doenca. No
entanto, isto é um desafio para a investigacadifiter) jA que os mecanismos de acdo
que envolve a formacdo da DA, embora bastante adtsd ainda n&do sao
completamente esclarecidos (DESAI e CHAND, 2009NANMARCA et. al, 2011;

KIMURA et. al, 2014).
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Tabela 3: Drogas utilizadas para o tratamento @agide Alzheimer.
Fonte: Adaptado de FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, P®.

Nome Tipo Acao Efeito
Colateral
Dunepezil Inibidor de Colinesteraze. Impede a degradagio da Mauszeas, vimitos,

(Aprovado pelo Prescnto para tratar os sintomas acetilcolina no cérebro. diaméia.
FDA em 1996) da Doenga de Alzheimer leve a

moderada e moderada a severa.

R'n‘astigm'ma Inibidor de Colinesteraze. Impede a degradagioe da Mauseas, vimitos,
(Aprovado pelo Prescnto para tratar os sintomas acetilcolina e da diamréia, perda de
FDA em 2000) da Doenga de Alzheimer leve a butinlcolinesterase, wm peso, perda de

moderada. A apresentagio paich | quimico cerebral semelhante apetite, fraqueza
eutilizada tambémmna fase severa a acetilcolina no cérebro. muscular.
da doenca.

Galantamina Inibidor de Colinesteraze. Impede a degradagdo da Mauzeas, vimitos,
(Aprovado pelo Prescnto para tratar os sintomas acetilcolina e estimula os diamréia, perda de
FDA em 2001) da Doenga de Alzheimer leve a receptores mcotinicos a peso, perda de

moderada. hiberar mais acetilcolina no apetite.
cerebro.
Memantina Antagomsta N-hMetl-D- Elogueia os efettos toxicos Tontura, dor de

{Aprovado pelo Aszpartato (NMDA). Prescrito associados ao excesso de cabega, constipacio,

FDA em 2003)

para tratar os sintomas da
Doenga de Alzheimer moderada
a severa.

glutamato e regula a sua
ativacio.

confusio.

Tendo em vista os dados epidemiolégicos ja& mendmsaobre a Doenca de

Alzheimer, € importante enfatizar que desde odndm século 21 essa enfermidade €

considerada uma ameaca a saude publica (FERRI, €20@6) e apresenta grande

interesse para a industria farmacéutica, pois dfeta cada 10 individuos com mais de

65 anos, pode ocorrer espontaneamente, possuiif@de-dependente, pode atingir

qualguer pessoa, é incuravel e o paciente chegeraanos com a doenca necessitando

de medicamentos diarios. Em todo o mundo, o nurderdoentes cresce a cada ano,

aumentando ainda mais a necessidade de fomentovas restudos. Muito ja se

descobriu

sobre a Dbiologia molecular

da fungcdo krale das doencas

neurodegenerativas, varios estudos tém mostradm¢cesanas causas do mau

enovelamento protéico que causa as placas amilddssobertas que certamente irdo
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ter repercussdes no aparecimento de novos alvosacs mgentes terapéuticos. Espera-
se que o0s beneficios terapéuticos venham a aumesiggnificantemente em

consequéncia da descoberta de novos mecanismdsidosma patogénese.
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CAPITULO 5: METODOLOGIA

5.1 - Prospecgdo Tecnoldgica

Ao rever a literatura sobre Parkinson e Alzheinfer,possivel constatar que
muito se tem descoberto sobre a biologia moleaddafuncéo cerebral das doencas
neurodegenerativas, intensos estudos realizadosygyas grupos de pesquisa tem
mostrado avancos nas causas do mau enovelamertcprgue causa as placas
amiléides, no entanto, os mecanismos que levam aupéo dos agregados
responsaveis pelo aparecimento da doenca, ainddor@m esclarecidos. A ciéncia
caminha no sentido de descobrir um composto ou wWtodo capaz de evitar a
formagdo ou mesmo eliminar esses agregados, detxolipie certamente irdo ter
repercussfes no aparecimento de novos alvos e BQ@rdes terapéuticos, espera-se
gue os beneficios terapéuticos venham a aumengtaficintemente em consequéncia
da descoberta de novos mecanismos envolvidos oggregse.

Uma das formas de delinear os avancos da ciéntézrmlogia € 0 uso da
prospeccao tecnoldgica. A Prospeccédo tecnolégide palicar quais sdo os principais
avangos encontrados para o tratamento dessas dpenggcdes do desenvolvimento
de vertentes dessa tecnologia, bem como contrilpaird a identificacdo dos gargalos
existentes nos tratamentos terapéuticos e no dasenento de novos medicamentos,
fornecendo assim uma quantidade significativa dernmacdes imprescindiveis ao
corpo cientifico das areas que estao diretamenfaditetamente envolvidas com esta
tecnologia.

Em 1985, Coates definiu foresight (termo em inglés que corresponderia a
prospeccao tecnologicapomo “"um processo pelo qual pode-se chegar a um

entendimento mais completo das forcas que moldaiutuvo a longo-prazo e que
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devem ser levadas em consideracdo na formulacgolitieas, planejamento e tomadas
de decisaoForesightinclui meios qualitativos e quantitativos para nowar pistas e
indicadores das tendéncias de desenvolvimento desmnrolar, e € melhor e mais (Util
quando diretamente ligado a andlise de politicasias implicacbes (MILES et. al,
2003). Oforesightnos prepara para as oportunidades futuras. No GoyviEresight
nao define politicas, mas pode ajuda-las a seremsapeopriadas, mais flexiveis e mais
robustas em sua implementacdo, em tempos e condig@ese alteram sendo portanto
uma etapa do planejamento (COSTANZO e MACKARY09)

A prospeccao tecnoldgica visa incorporar informacée processo de gestdo
tecnoldgica, tentando predizer possiveis estadasofuida tecnologia ou condigfes que
afetam sua contribuicdo para as metas estabele¢@ASIONGIA, PEREIRA e
ANTUNES, 2006; GEORGHIOU, 2008;) e envolver os esoem torno desta questao.

Portanto, a prospecc¢do tecnoldgica se torna uroeleske ferramenta para a
avaliagdo do cenario Brasileiro e Mundial no querefere ao desenvolvimento de
farmacos e medicamentos para o tratamento de doeag#® o Mal de Parkinson e Mal
de Alzheimer.

A prospeccao tecnolégica designa atividades deppogéio centradas nas
mudancas tecnoldgicas, em mudan¢cas na capacidadgorfal ou no tempo e
significado de inovagcdo. Sendo assim, a prospets@wlogica vem a ser uma das
formas de se avaliar o desenvolvimento de uma kegi@e o caminho que a mesma
pode sequir.

As técnicas de prospecc¢do sdo as mais variadase dgas as mais utilizadas
sdo a analise da literatura especifica (artigostifieos e documentos de patente),
opinido de especialistas, cenarios, etc. Nesta, Bet&cnica adotada serd a analise da

literatura especializada, uma vez que o setor fegéotaco tem como suporte a pesquisa
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basica divulgada em artigos cientificos e o dedeimaento da pesquisa aplicada

descrita nos documentos de patentes.

5.2 - Corte Temporal

As buscas utilizadas neste trabalho foram feitag@h3 e atualizadas em 2014,
e o0 corte temporal foi de 1995 a 2012. Este periodmal foi escolhido porque foi
quando o Brasil assinou o acordo TRIPS (Acordo esdhspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados com o Comgr&im ambito internacional, os
direitos de propriedade industrial, e, portantodimsitos patentarios, sao regidos pelo
Acordo TRIPS, que entrou em vigor em janeiro deS1@OBINE, 2008) Apesar dos
paises em desenvolvimento terem um tempo de 10p@rasse adequarem ao acordo
TRIPS, o Brasil aderiu ao acordo imediatamentecaptio-o a lei nacional, dispensando
o prazo de 10 anos que teria para adequar-se, ggpopass em desenvolvimento
(GONTIJO, 2005). Sendo assim, a partir de 1996 asiBrpassou a permitir o
patenteamento de produtos e processos farmacéuticqee ndo era permitido de
acordo com a legislacdo anterior. No que diz rés@® ano de 2012 para término dos
depositos a serem considerados na analise, essd@toi definido devido ao tempo de
sigilo e de indexac&o nas bases, pois duranteealtasigilo, o pedido ndo € passivel de
recuperacao nas bases de dados patentarios.

Para harmonizacéo dos dados as buscas de arfigasrges foram feitas com o

mesmo corte temporal.
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5.3 - Estratégias de Busca

Uma forma de se avaliar tecnologicamente as diestnielacionadas ao potencial de
inovacdo é a utilizacdo de informagbes contidas patentes e em ciéncia basica
(artigos/citacbes cientificas). As patentes forrizens melhores indicadores sobre o
status da tecnologia no que se refere a pesqudssenvolvimento, visto que elas
refletem o interesse e tendéncias ndo s6 da lmadrmacéutica como também de
centros de pesquisa. As publicagfes cientificasas sitacdes sdo bons indicadores de
P&D, antecipando eventuais inovagoes.

A metodologia empregada para a prospecc¢ao tecoaldgiste trabalho foi dividida
em quatro grandes etapas (Figura 17), sendo aipimeelecéo da base de dados mais
adequada para os propositos deste trabalho. A @tagtarior consistiu na busca e
recuperacdo de artigos cientificos e pedidos denpateferentes a medicamentos para
tratar as doencas de Parkinson e Alzheimer, segeidena terceira etapa envolvendo o
tratamento destes dados e por ultimo, a andlisdatiss recuperados.

Apods a coleta dos dados (documentos de patenteigesacientificos), foi
realizada a etapa de adequacdo dos dados para neagim das informacdes.
Concluida a harmonizagéo dos dados, foi possivehiexnformacdes basicas sobre o
objeto de interesse do trabalho, tais como o td&aldocumentos selecionados,
principais linhas de estudo, paises e empresasdgomnam essa tecnologia. Estes
tratamentos necessitam ser realizadas por softwasgecificos permitindo o
aprofundamento da andlise face a abrangéncia dp@sefinido para avaliacao: varios
produtos sob mdltiplas variaveis. Embora as fontilizadas para recuperacdo de

dados eletrbnicos possuam ferramentas avancadbssda, estas ndo séo suficientes
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para sustentar, isoladamente, uma analise mais lesmpPortanto, as informacdes
recuperadas, foram importadas para o software garRaint® (VP), versao 8.0.

Esta ferramenta de andlise de dados é bastanfmrdilrealizar alata mining,pois
facilita a avaliagdo de informacdes brutas, penudi o processamento de grande
quantidade de dados e adequacéo dos mesmos pa@nimacdo das informagdes. No
caso das patentes, muitas vezes a mesma empresdiféeemtes denominagcdes no
campo depositante ou inventores, No caso dos artigmtificos, isso ocorre com as
afiliacbes e também com o nome dos autores e m$® ger padronizado. Outra funcdo
importante é a utilizacdo de filtro de limpeza, quermite excluir repeticdes de
documentos e termos que causam ambiguidade.

Concluida a harmonizacéo dos dados, é possivelireixtiormacdes basicas sobre o
objeto de interesse do trabalho, tais como o tdéaldocumentos selecionados, as
principais linhas de pesquisa, os paises e as sagpme dominam essa tecnologia,

além de realizar analises sobre o desenvolvimemgetbr tecnoldgico.

Documentos de Patentes Publicactes Académicas
(Classificacio Intemacional de Patentes Palavras Chave
| Etapal | | Estratégia de recuperacio | Palavras Ch -
avTas =

Periodo Especifico

Periedo Especifico

| Etapa2 | | Base de dados escolhida | Derwent Innovations Index Web of Science

Software para realizacio Tantage Point® Tantage Point®

Etapa3 do data mining

Transformacdo dos dados brutos em informagdes relevantes para a &:mspeccﬁn
Etapad tecnologica” das pesquisas relaciomadas 2 medicamentos para as doengas de
arkinson e Alzhéimer.

Figura 17: Diagrama da Metodologia. Elaboracao rxop
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5.4 - Publicagées Cientificas

A producéo cientifica mundial pode ser utilizadenoandicador para se avaliar
a participacao de paises/regibes em determinadngosacientificos, bem como o
papel de uma instituicdo ou de um grupo de pesDI8alIE, 2008). A quantidade
de informacéo gerada mundialmente é enorme. Estimsade 2007 apontavam que
eram publicados anualmente cerca 2,5 milhdes dgoartientificos em 34 mil
revistas (REHEN, 2007). Neste cenario de abundaeipublicacdes, a producéo
cientifica ganha importancia crescente como fater ichpulsdo da ciéncia,
tecnologia e consequentemente a inovacgao e a cibigatle. E os indicadores de
producdo podem contribuir, por exemplo, para a ismatlos resultados da
infraestrutura disponivel e das politicas de inwestto em pesquisa cientifica e
tecnolégica. Também sdo Uteis na analise da diséardes diferentes areas
cientificas, inclusive na identificacdo e compréengle areas emergentes ou
consolidadas e como resultado € possivel elabal@ticps publicas de ciéncia e
tecnologia (FAPESP, 2010).

Para avaliar o conhecimento cientifico gerado ma &e medicamentos para
tratamento de Parkinson e Alzheimer foram realigdmescas na base de dados Web
of Science (WOS). Esta base que esta mostradayua fi8, foi escolhida por ser
uma ferramenta que permite o acesso a artigosifaestem todas as areas de
conhecimento, cobre aproximadamente 12.000 pedédiom acesso desde 1945 e
€ atualizada semanalmente. A WOS ¢é disponibilizp@dduitamente a todos os
professores e alunos de instituicbes publicas vidaPde Peridodicos Capes por
meio de assinatura juntoTdomson Reuters Scientifis busca também foi feita na

base de dados Pubmed, mas por ndo acrescentar eldosmmovos a busca de
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artigos pertinentes, foi definido que a WOS seriferaamenta utilizada para a
realizacdo deste trabalho.

Os simbolos de truncagem sdo uma importante agaaf@ois através deles é
possivel encontrar palavras no singular ou plerahriacdes de escrita das palavras.
Existem trés simbolos de truncagem disponiveis y@izacdo na Web of Science.
O asterisco (*) € utilizado para recuperar qualggeantidade de caracteres. O
operador (AND) busca por todos os termos digitadosoperador (OR), busca pelo
menos um dos termos digitados. Colocar termos esmdpas, (* ”) significa
pesquisar pela frase ou termo exato. Esse tipo slmt@gia minimiza as
possibilidades de perda de documentos na buscao @utcanismo do WOS
utilizado nas buscas foi a opgéo de seleciongraode documento desejado, no caso
deste trabalho o documento escolhido ‘foiiginal article” , mas a ferramenta
também da a opcado de buscar freview”, “proceedings paper,” “book capter”

etc.

InCites ™ | Journal Citation Reports ® | Essential Science Indicators $4 | EndHate M Entrar Ajuda | Portugués

WEB OF SCIENCE™  mowson reurers

Pesquisa Principal Colegiio do Web of Science™ [& Minhas ferramentas Histérico de pesquisa = Lista marcada

Bem-vindo ao novo Web of Science! Visualize um breve tutorial.

Pesquisa Basica

P " Cligque agui para
methorar a sua
+ Adicionar outro campo | Limpar todos os campos pesquisa.

TEMPO ESTIPULADO

@ | Todososanos ~

De | 1945 ~|ate | 2015 ~
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5.4.1 - Publicacgoes Cientificas sobre a Doenca de Parkinson

Conforme capitulo 3 sobre doenca de Parkinson ésamvda literatura
pertinente, as palavras chave utilizadas na bus@nfParkinson* and “substantia
nigra” or “alpha synuclein” or “lewy bodies”.Foram recuperados um total de 17.510
artigos cientificos. As duplicatas foram removidasavés da ferramentare€move
duplicaté, restando 17.212 artigos. A maioria desses @stigata do entendimento da
doenca, do mau enovelamento protéico e do procksagregacdo, mas alguns ndo sao
especificos sobre Parkinson, fazendo apenas umg¢igcita esta doenca. Através da
leitura dos resumos foi possivel verificar que havartigos relacionandewy bodiesa
outras enfermidades, ndo estando exclusivamentdvithy na doenga de Parkinson, o
mesmo aconteceu com o terrdopominergic neuronsFoi feita uma selecdo para
separar o0s artigos que tratam de drogas ou meditasngara tratar Parkinson, através
da busca por drug ou medicine no titulo ou no res@apds essa limpeza o arquivo final

apresentava 1565 artigos para o periodo considerado

5.4.2 - Publicacgoes Cientificas sobre a Doen¢a de Alzheimer

Foi utilizada a mesma metodologia descrita par&ifson. No caso da busca de
artigos cientificos sobre DA as palavras chavendtds conforme capitulo 4 de
Alzheimer foram:Alzheimer* and dementia* and neurodegen* or “betaydoid” or
“tau protein” or “amyloid beta”. Com esta estratégia de busca foram recuperados
28158 artigos no periodo considerado. A primeigaga foi a retirada das duplicatas,
que gerou um arquivo com 24.079 publicacbes. Maima etapa da limpeza desse
arquivo, foi verificada a presenca de artigos quéinham o termdau proteinno titulo

OU NnoO resumo, mas que nao continham a palavra iehe Esses artigos nédo se
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tratavam da doenca Alzheimer e foram excluidosrddegina Tau ndo € especifica para
Alzheimer, embora esteja envolvida no processamskalacdo da doenca. A leitura dos
artigos mostrou que o acumulo da proteina Tau gages) no cérebro esta também
envolvida em outras doencas neurodegenerativaso esm@iente com o Alzheimer.
Alguns artigos se referiam &reutzfeld Jacob Diseasaima variante da doenca
conhecida como mal da vaca louca e foram excluidos.

A maioria dos artigos recuperados na busca estdacionada ao mecanismo de
instalacdo da doenga, ao mau enovelamento progeietiplogia e foram descartados.
Diante deste grande volume de dados brutos fazeskl uma limpeza para selecionar
apenas 0s artigos que interessam para a analgesdaisa, assim foi buscado os termos
drug ou medicine no titulo ou no resumo o que rassipilitou selecionar os artigos
cientificos que estavam relacionados a drogas alicam@entos para tratar Alzheimer

gerando um arquivo final com 2286 documentos.

5.5 - Documentos de Patentes

Estudos prospectivos realizados por empresasiuitestide pesquisa e 6rgaos
governamentais no mundo todo utilizam as informagémtidas em documentos de
patentes (ANTUNES, 2013). Considerada uma das ns fontes de informacdes
tecnoldgicas existentes na atualidade, o docungmfmatente apresenta uma descricao
técnica detalhada com estrutura de informacaocgmdh e uniforme.

A busca de documentos de patentes foi realizadbasa de dadoBerwent
Innovation Index(DIl), que é parte do acervo disponibilizado notgoCAPES do
Ministério da Educacdo (MEC). Esta base contém gotgertura internacional que

abrange documentos arquivados, publicados e, pmsyeoncedidos em mais de 40
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paises desde 1963 até os dias de hoje, é atuatirathnalmente e contém mais de 16
milhdes de invencbes préaticas. As informacdes denpma sdo coletadas com 41
autoridades emissoras de patente em todo o muANG.UNES et.al, 2013). Uma das
principais vantagens no uso desta base é que wseeslos documentos sao reescritos
de forma concisa por especialistas no assuntoe daglita a leitura, uniformizagéo dos
nomes dos depositantes e analAiém disso, é possivel acessar o registro prindaio
patente completa, o que facilita a recuperacamfdamacao de forma mais apurada de

documentos de interesse, sendo uma poderosa feteadepesquisa, (Figura 19).
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Figura 19: Mecanismo de busca de patentes dalsrseent Innovation IndefDlI).

A busca foi feita no ano de 2013 e atualizada et 200 periodo escolhido foi
0 mesmo para todas as buscas desse trabalho, mentmencionado. Para busca de
patentes foi realizado o cruzamento entre palasiase e as subdivisdes especificas da
Classificacao Internacional de Patentes (CIP). R €um sistema estabelecido atraves
do Acordo de Estrasburgo em 1971, e prové um s#steimrarquico de simbolos

independentes de qualquer idioma para a classificde patentes de acordo com as
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diferentes areas de tecnologia as quais elas garte@WIPO, 2010). A CIP divide o
conhecimento tecnolégico em oito grandes area®€Sgcsendo:

Secao A- Necessidades Humanas

Sec¢ao B- Operacdes de Processamento; Transporte

Secdo C Quimica e Metalurgia

Secdao D Téxtil e Papel

Secdao E Construcdes Fixas

Secao F Eng. Mecanica; lluminagéo; Aquecimento; Armasplesao
Secédo G- Fisica

Secao H- Eletricidade

A Classificacdo € composta por uma combinacao tasle numeros. A CIP
A61P25/16 compreende especificamente os medicamamiiparkinsonianos (Figura

20).

A 61 P 25 | 16

l

Secdo *
Classe
Sub-classe
Grupo +
Sub-grupo
Secio: A Necessidades Humanas
Classe: Al Ciéncia medica ou veterindria; higiene
Subclasse: AB1P Atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparacfes medicinais.
Grupo Principal: A61P25/00 Farmacos para o tratamento de doencas do sistema
Nervoso.
Subgrupo: AB1P25/16 Farmacos antiparkinsonianos.

Figura 20: Classificacdo Internacional de Patem®sa tratamento do sistema nervoso, Doenca de
Parkinson. Elaboragao propria a partir das infodma@btidas na Classifica¢éo Internacional de Regten
(CIP)
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A base de dados do Instituto Nacional de Propriedadustrial (INPI) foi
utilizada para validar os depésitos e documentogatientes feitos no Brasil. A figura

21 mostra a ferramenta de busca disponibilizada Ip&?1.

BRASIL Acesso a informagio Participe Servigos Legislagao Canais
Instituto Nacional da

Propriedade Industrial
Il d

adustria e Comércio
Consulta 4 Base de Dados do INPI
[ Iricio | Ajuda? @ | Login | Cadastre-se agui.

» Consultar por: Base Patentes | Pesquisa Basica | Calendério | Finalizar Sesséo

PESQUISA A¥YANCADA

Fomegs 2baino 33 chaves de pesquise desg/zdas Evite 0 wso de fases ov palavas gendicas.
W) Mimeros
(21) N® do Pedido: Calenddrio de Patentes expiradasfa expirar

Patente Concedida

(33)/(21) Pais/N® da Prioridade:
(861 M do Depdsito (PCT)

‘L,__" Datas
o (22) Data Depdsito:
(32) Data da Prioridade:
(8] Data do Depdsito (PCTY

[ENEE R
ENENERE

(87) Data da Publicagdo (PCT):
‘L,-' Classificagdn
(51) Classificagdo IPC:

(-1 Palavra-chave no classificador IPC:

‘L_,-' Palavra Chave
(541 Titulo:
(571 Resurno:
‘L_,-' Depositante/Titular/nventar
(71,721 Mome do Depositante Titular:
CPFICMP] do Depositante:

Figura21: Mecanismo de busca de patentes da bakmdds do INPI. Interface da ferramenta.

5.5.1 - Documentos de Patentes sobre Doenca de Parkinson

As palavras chave utilizadas na busca for&@arkinson and druge a
classificacdo internacional de patentes especiff@lP- 025/16 drogas anti
parkinsonismo. Foram recuperados um total de 3@sbrdentos, que apoés a retirada
das duplicatas, através da data e nimero de @u@jdjerou um arquivo final contendo

2782 documentos de patentes.
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5.5.2 - Documentos de Patentes sobre Doen¢a de Alzheimer

A estratégia utilizada foi por busca de palavrasvehjunto com a Classificacédo
Internacional de Patentes no titulo e no resumapalavras-chave utilizadas na busca
foram: Alzheimer and drugA Classificacdo Internacional abrangida foi dief) para
atender aos pedidos de patentes que realmentessden para a analise, neste caso foi
utilizada a classificacdo A61P 25/28 (tratamentadidirbios neurodegenerativos do
sistema nervoso central, p. ex., agentes nootrgpirdensificadores de cognicao,
farmacos para tratamento da doenca de Alzheimeutras formas de deméncia), que
esta mostrada na figura 22. Pode se notar que ctataificacdo para doenca de
Alzheimer é mais ampla, abrangendo outras formatede&ncia do que a classificacdo
existente para doenca de Parkinson que € bem fispeEbram recuperados na busca
4184 documentos. Através da data e numero de gaibei foi feita a retirada das

duplicatas, resultando em um arquivo final com 384d@ntes.

A &1 P 25/ 28

v
Se¢do v
Classe |

Sub-classe |

Grupo =+
Sub-grupo
Secdo: A Necessidades Humanas
Classe: A6l Ciéncia médica ou veterindria; higiene
Subclasse: AG61P Atividade terapéutica especifica de compostos

quimicos ou prepara¢des medicinais.
A61P25/00 Fdrmacos para o tratamento de doengas do sistema
Nervoso.

Grupo Principal:

Subgrupo: AG1P 25/28 Tratamento de distdrbios neurodegenerativos do
sistema nervoso central, p. ex. agentes nootrépicos, intensificadores de cognicédo, farmacos
para tratamento da doenca de Alzheimer ou outras formas de deméncia.

Figura 22: Classificacdo Internacional de Patemgs tratamento do sistema nervoso, Doenca de
Alzheimer. Elaboracéo prépria a partir das inforéescobtidas na Classificacéo Internacional de Reten
(CIP)
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CAPITULO 6: RESULTADOS E DISCUSSOES — DOENCA DE
PARKINSON

6.1 - Publicacées de Artigos Cientificos - Doeng¢a de Parkinson

A analise de artigos cientificos se torna uma feerta importante para
entender o processo que envolve a construcédo dmciomento nessa area, pois permite
identificar os especialistas, mapear as colabosacibstituicbes e paises que estao
pesquisando o0 assunto.

Conforme descrito na metodologia a busca de artij@stificos na base de
dados da Web of Science sobre medicamentos padam$tar retornou um total de 1565
documentos no periodo de 1995 a 2012.

Através da andlise da evolucdo temporal dessegosricientificos sobre
medicamentos para Parkinson, pode-se observarsoiroento do interesse académico
no tema, figura 23, onde as publica¢cbes cientifi@aarea aumentaram muito ao longo
dos anos. Esse aumento ocorre na medida em quaeramde casos da doenca avanca
significativamente, mostrando que as instituicoes pgsquisa estdo estudando os
mecanismos envolvidos na perda de neurdnios dogagnios com o intuito de obter

um tratamento eficaz.

74



140

Mumero de publicagies
= = { ) —_ — = o |
—IP
—I—
T T —. — ]
al

Figura 23: Evolucdo temporal dos artigos cientffisobre medicamentos para tratar a Doenga de
Parkinson no periodo de 1995 a 2012. Elaboracgwipra partir das informacdes recuperadas na lese d
dados da WOS.

Os principais paises envolvidos em publicacGesreéa de drogas para tratar a
Doenca de Parkinson sdo mostrados na figura 24sbssultados foram obtidos

através da analise do pais de origem do autoripainc
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Figura 24: Pais do autor principal nas publicagiestificas sobre medicamentos para tratar Doeaca d
Parkinson no periodo de 1995 a 2012. Elaboracgwipré partir das informacdes recuperadas na lmse d
dados do WOS.
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6.1.1- Principais Instituicoes

E notdrio, considerando a andlise da figura 23 @s Estados Unidos
concentram cerca de 30% de toda a publicacdo muridierando as publicacbes
cientificas sobre 0 assunto. Esse cenario € conepabm o interesse cada vez urgente
dos Estados Unidos em investir nesse tipo de eshai® os americanos portadores do
mal de Parkinson ultrapassam a marca de 1 milld@oagla ano mais de 60.000 novos
pacientes sao diagnosticados (PARKINSON'S DISEASBURDATION, 2015).
Importante ressaltar que esses dados nao congbilizgrande niamero de casos da
doenca ainda néo detectados.

A identidade das instituicbes mais envolvidas nésswitica foi revelada quando
analisou-se a instituicdo de origem do autor graiciFoi considerada para esse ranking
instituicbes que eram responsaveis por 20 ou megesana area. Os resultados da figura 25

mostram as instituicdes que se destacam no peléoti®d5 a 2012 estabelecido para a busca.

Universidade de Harvard (EUA

UCLA (EUA

Instituto de Tecnologia de Israel {Israel
Newcastle University {Reino Unido

University College London {Reino Unido

)
)
)
)
)
Universidade de Londres {Reino Unido)
Yale University (EUA)

King's College Hospital {Reino Unido)
Universidade de Toronto {(Canada)
Universidade de Cambridge {Reino Unido)
China Medical University (China}

Lund University {Suécia)

Figura 25: Instituicdes e pais de origem que maisligaram artigos cientificos sobre drogas para
tratamento da Doenca de Parkinson. Elaboracaoiprépgrartir dos dados extraidos do WOS no periodo
de 1995 a 2012.
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Como foi mostrado nas figuras 24 e 25, os EUA ¢abées inserido nessa area
da ciéncia apresentando uma lideranca em quantidadgublicacbes, optou-se,
portanto em identificar as instituicbes americamas mais publicaram sobre tratamento
da doenca de Parkinson, e para isso foi feito worte das 10 mais atuantes, nota se
que 8 dessas instituicdes sao universidades (f@pirasendo Harvard a que apresenta

maior nimero de artigos cientificos sobre o tema.

Harvard University
UCLA

Yale University

Indiana University
Emory University
Lmversity of Washington
Tohns Hoplking University
Ensh TTniversity

Mayo Clinic

FParkinzon's mtifnre

N1umero de publicacies

Figura 26: Instituicdes Americanas que mais publieatigos cientificos sobre drogas para tratameato
Doenca de Parkinson. Elaboragdo propria a partrdimos extraidos do WOS no periodo de 1995 a
2012.

Das 10 instituicbes americanas que mais publicaabre tratamento da doenca
de Parkinson no periodo estabelecido neste trabalhapresentam mais de 20 artigos
cientificos no assunto e serdo descritas a seguir.

A Universidade de Harvard possui um ndcleo espeatd pioneiro na
pesquisa biomédica do sistema nervoso, o Neurcoiesg Center, com um quadro de
pesquisadores altamente qualificado e dedicadocetarar a descoberta de tratamentos

eficazes e a cura para a doenca (HARVARD NEURODISERY CENTER, 2015).
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Seus trabalhos investigam mecanismos que possaenfemt na evolugdo da
enfermidade e tentam bloquear o processo da nagendmcao (CONWAY et. al,2000;
CHEN et. al,2003; WERNIG et. al,2008; KLEIN e SOBRSMACHER,2006;
CONWAY et. al,2001; SCHERZER et. al,2003). Para snear a qualidade da pesquisa
sobre doenca de Parkinson realizada por esta sidade foi feita uma consulta no
Google académico inserindo os titulos das publeagdo resultado foi que todas as
publicacdes apresentaram um alto indice de citagémstrando o alto nivel dos
trabalhos oriundos da Universidade de Harvard.

Outro grande centro de pesquisa nesta area € erdidi@de da California
(UCLA) que conta com o Centro para o Estudo da Dmete Parkinson (CSPD). A
UCLA desenvolve pesquisas dedicadas a abordamaraka reprimida por tratamentos
que busquem parar ou mesmo reverter o curso dgaoedm dos principais centros da
nacao para a pesquisa béasica e translacional Babkerxson, o CSPD é um esforco de
colaboracdo entre os docentes do departamento ui®Ibigia com colegas de outros
departamentos da UCLA. Os artigos cientificos deskerdos e publicados no CSPD
buscam estudar o efeito dos genes e do ambiense®® humanos, animais e modelos
celulares, para a compreensdo do papel dos fatomsculares e celulares em
neuroprotegcao e neurodegeneracao (FLEMING et. G04;2RAVINA et. al, 2007;
WAHNER et. al, 2007 ; ONO et. al, 2008, RITZ et, 2010; CHESSELET, et. al,
2012). Estudos ainda incluem ensaio de medicameatiantervencdes cirdrgicas
(UCLA, 2015).

A Universidade de Yale possui um grande Departamndet Neurologia, que
abriga o Centro de Transtornos do Movimento aonédicos e cientistas se dedicam ao
reconhecimento, avaliagdo, tratamento e compreeathsgidranstornos do movimento,

incluindo o Mal de Parkinson. (SEIBYL, 2008; CHQl al, 2010; ROGERS et. al,
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2011; MORROW et. al, 2011). O grupo de pesquiskzeeastudos clinicos, e todos 0s
pacientes tém a opc¢do de participar de um ou nmagias clinicos, atua no ensino,
fornecendo qualificacdo permanente na area da dan@arkinson e outros disturbios
de movimento para estudantes de medicina, neugolegimédicos residentes, e
visitantes (Departamento de Desordens do Movimaatdniversidade de Yale, 2015).
O Instituto de Parkinson, embora tenha menos deutlicacbes na area, €
descrito aqui por ser referéncia em pesquisa,nexito e diagnéstico do mal de
Parkinson. O referido Instituto possui um granden@® de citacbes em suas
publicacdes cientificas, indicando a qualidade efpisa desenvolvida no instituto que
aborda desde o papel da alfa-sinucleina na patsgéuee doencga, novas estratégias
neuroprotetoras, tratamento com nicotina até amekitcdo de células-tronco
(LANGSTON et. al, 1999; QUIK e KULAK, 2002; SCHUL&. al, 2009). O Instituto
é voltado exclusivamente para pesquisas na arelmeatea de Parkinson, trabalhando
também na qualificacdo de profissionais, € umanizggdo independente sem fins
lucrativos que combina pesquisa e assisténcia awmae portador da doenca de

Parkinson (Parkinson’s Institute, 2015).

6.1.2- Principais Grupos de Pesquisa

Ao realizar uma analise sob a 6tica dos principai®res responsaveis por essas
publicacbes (tabela 4), foi verificada que os j#is grupos de pesquisa sao de instituicoes
mostradas na figura 25. Essa analise levou emdssaséio o niUmero de publicagbes por
autor fazendo um recorte nos autores com 10 ou pudiBcacOes e a qualidade das

publicacdes que foi avaliada através da citacaartigss cientificos.
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Tabela 4: Principais autores de artigos cientifiet@ionados ao tratamento da doenca de Parkiasperiodo de
1995 a 2012. Elaboracao prépria a partir dos datdoperados na base da WOS.

ESPECIALISTA NUumero INSTITUIQAO PAIS
de Artigos

Moussa Youdim 28 Instituto de Tecnologia de Israel Israel
Peter Jenner 13 King's College Hospital Reino Unido
lan McKeith 13 Universidade de Newcastle Reino Unido
Anthony Schapira 11 University College London Reino Unido
David Rubinsztein 10 Universidade de Cambridge Reino Unido
Anders Bjorklund 10 Universidade de Lund Suécia
Yoshihisa Kitamura 10 Universidade de Kyoto Japéo

Observando o ranking das instituicdes mostradagneaf 25 nota-se que embora as
universidades de Harvard e UCLA ambas americaj@s s mais produtivas no assunto, 0s
grupos de pesquisa com maior destaque ndo sadonigmaes dessas universidades. ISso
acontece porgue sao muitos os autores dentro saamestituicdo envolvidos com esse tipo
de estudo, o que dilui a produtividade dos autdifesiltando a identificacdo de um grupo
especifico.

Evidencia-se o grupo de pesquisa do professor MoWs&idim do Instituto de
Tecnologia de Israel como um grupo bastante impeetaessa area. A referida equipe é
responséavel por 80% da producao cientifica quele@voedicamentos para tratamento
da doenca de Parkinson dessa Instituicdo. O grep@esquisa chefiado pelo Dr.
Youdim ajudou a desenvolver o Azilcuma droga para tratar os sintomas da doenca
de Parkinson. Trata-se do medicamento Rasagiliadajuesenvolvido no Instituto de
Tecnologia de Israel e comercializado pdlava Pharmaceuticalgde Israel. A
Rasagilina é um inibidor irreversivel da monoanusatase (MAO-B), que degrada a

dopamina. O tratamento com a Rasagilina, no entamimenta as quantidades de
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dopamina no cérebro e é utilizado como uma monaterao inicio da doenca de

Parkinson ou como terapia adjuvante nos casos avaiscados. Foi aprovado pelo
FDA em 2006 e é considerada uma das principaisadrpgra o tratamento da Doenca
de Parkinson sendo prescrito para pacientes eraiSég

O grupo trabalhou também com o desenvolvimento dprdhyl (selegilina),
medicamento descoberto em 1975 e que atua impedindgradacdo da dopamina e,
deste modo, prolonga a sua a¢ao. Hoje o professos$4d Youdim trabalha com uma
possivel medicacdo denominada Ladostigil, que s®néra na fase Il de estudos
clinicos, trata-se de possivel farmaco neuroproténtbidores da monoamina oxidase
MAO-B e estudos de outras possiveis medicacbesegii®m na fase pré-clinica. Os
artigos cientificos do professor Youdim sdo de deaimpacto e citacdo, o que mostra
mais uma vez a relevancia da sua pesquisa pasdamgnto do mal de Parkinson, o
professor também atua em pesquisas para tratardardoenca de Alzheimer (BERG
et. al, 2001; YOUDIM e BAKHLE, 2006; YOUDIM et. a2001; AMIT e YOUDIM,
2004; YOUDIM et. al, 2001; YOUDIM, EDMONDSON e TI®N, 2006;
GRUNBLATT et. al, 2004.)

O pesquisador Peter Jenner do Instituto de ciéfasiamcéuticas do King's College
Hospital na Inglaterra é o lider do seu grupo dmpisa, sendo responsavel por 36% da
producdo daquela instituicdo. Seus estudos envolveestigacdes com oOxido nitrico e
substancias neuroprotetoras como possiveis meditampara a doenca de Parkinson.
O impacto e a qualidade da pesquisa do Dr. Jerwae per verificada pelo grande
namero de citagBes dos seus trabalhos, alguns @sda 1000 citacbes (JENNER e
OLANOW, 1996; JENNER, 2003; JENNER, 1997; OLANOW &t 2004; IRAVANI

et. al, 2002).
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O grupo do professor lan McKeith da UniversidadeNe@gvcastle na Inglaterra,
representada pelo quarto lugar no gréfico 23 dstituicdes que mais publicaram, é
responsavel por 41% das publicacdes que a uniegesidossui na area de tratamento
da doenca de Parkinson. A pesquisa do grupo doegmof McKeith envolve
investigacdo dos “corpusculos de Lewy”, que saoosigps fibrosos formados pela
agregacdo da proteinasinucleinae que se depositam no interior dos neurdnios
causando doencas como o mal de Parkinson, os sadig@esquisador McKeith s&o
altamente citados, tendo artigos com mais de 3@@fbes, o foco desse grupo de pesquisa €
a busca por marcadores que sirvam de diagnOdiiatamento para a doenca (TEAKTONG
et. al, 2005; BURN e MCKEITH, 2003; BARBER, PANIKKAe MCKEITH, 2001;
READING, LUCE e MCKEITH, 2001; MCKEITH et. al, 199&€MRE et. al, 2007).

O professor Anthony Schapira da University Collegadon, na Inglaterra que
ocupa o 5° lugar na figura 25 das principais ingtites, trabalha com a genética e
bioguimica da doenca de Parkinson. Seu grupo igeesh cadeia respiratéria
mitocondrial e erros inatos da fungdo mitocondzaliando a toxicidade da levodopa
no tratamento da doenga de Parkinson além de astedeolvendo a genética e
patogénese da doenca do neurdnio motor e pert@bagérvosas periféricas. O
professor Schapira tem artigos de alto impactorea ée tratamento para doenca de
Parkinson e € responséavel por 38% das publicacheslvendo esse assunto na
University College London§CHAPIRA, 2008; CHAUDHURI e SCHAPIRA, 2009;
SCHAPIRA, 2009; SCHAPIRA, 2008; CHAUDHURI, HEALY £@CHAPIRA, 2006).

Outro grupo de destaque € a do Professor DavidnRzigin da Universidade de
Cambridge, ele trabalha com os mecanismos que radeancas associadas com a
agregacdo de proteinas intracelulares, através ndenddmento dos mecanismos

moleculares da autofagia que é um processo din&eictegradacgéo celular. O foco do
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grupo é a manipulacdo da autofagia para fins tatejes. Em se tratando da doenca de
Parkinson é responsavel por 45% das publicacoesfeidda instituicdo (WINSLOW e
RUBINSZTEIN, 2011; SARKAR et. al, 2005; RUBINSZTEINet. al, 2007,
RUBINSZTEIN, 2006; WEBB et. al, 2003; WINSLOW et 2010).

A Universidade de Lund na Suécia ocupa a 12° posigd ranking das
principais instituicbes mostradas na figura 25geupo de pesquisa do professor Anders
Bjorklund dessa universidade se destaca nessetassam autoria em 50% de toda a
publicacdo da Universidade de Lund nessa areaatete em linhas de pesquisa que
envolve células tronco e terapia celular além dmraho estudo das complicacdes
decorrente do tratamento, como o desenvolvimentalisi@nesias induzidas por L-
DOPA. Seus trabalhos sido altamente citados (LEEJER\e BJORKLUND, 1996;
WINKLER et. al, 1996; LI et. al, 2008; PICCINI eal, 1999; DUNNETT e
BJORKLUND, 1999; BJORKLUND et. al, 2003).

Apesar da Universidade de Kyoto no Japao naoiststdd na figura 25 das principais
instituicdes que atuam na area de tratamento mvarga de Parkinson, o pesquisador dessa
universidade, Yoshihisa Kitamura é responsavel pordas 10 publicacbes sobre
tratamento da doenca de Parkinson dessa instituic&guipe do professor Kitamura,
trabalha com a descoberta de possiveis medicameqies consigam inibir a
neurodegeneragdo e em testes de toxicidade endolves tratamentos existentes,
tentando traduzir os resultados cientificos em sidgeapias clinicas para os pacientes
(KITAMURA, 2002; KITAMURA et. al, 2003, KAKIMURA et al, 2001; INDEN et.
al, 2005; KOBAYASHI et. al, 2005).

As demais Universidades com mais de 20 artigosesotamento da doenca de
Parkinson possuem varios grupos de pesquisa na diteemdo a produtividade e

dificultando a identificacdo de um grupo que trabahpenas nessa linha de pesquisa,
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foi 0 que aconteceu inclusive com as universidae@ddarvard e UCLA, que sao lideres
em termos de quantidade de publicac6es nessandasazom diferentes pesquisadores
envolvidos, no entanto ndo se pode negar o niveerdmlvimento dessas duas
universidades americanas nesse assunto, até medmoefevancia da sua pesquisa
revelada pelo alto indice de citacdo de suas @gdes.

Quando analisamos as publicacdes cientificas ogladas aos medicamentos
para tratar a doenca de Parkinson, péde-se vergiga os estudos envolvem interacao
entre as medicacdes ja existentes ou interacde essas drogas e outras substancias
com a finalidade de se encontrar uma associacdoedicamentos que prolongue a
acdo da dopamina no cérebro, ou que atue diminuisdefeitos colaterais, além de
estudos que buscam reverter os efeitos toxicoadeeodopa desenvolve ao longo do
tratamento (PINNEN et. al, 2007; DOROUDCHI et.24105; PAQUETTE et. al, 2012;
DUTY e JENNER,2011; BIDO et al, 2011; DI STEFANOQ(B; JANHUNEN et.

al.,2005).
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6.1.3 - Cendrio Nacional - Publicagées de Artigos Cientificos
sobre a Doenca de Parkinson

Diferente das instituicbes americanas que possuEmros ou departamentos
inteiros voltados apenas para o estudo das doateaBarkinson e Alzheimer, as
instituicdes brasileiras trabalham com um numermnde enfermidades, devido a dois
fatores cruciais: a dependéncia de um numero gredaedeublicacbes para conseguir
manter seus laboratdrios competitivos para a captde editais de fomento a pesquisa
cientifica e devido ao fato dessas doencas aindaseéem consideradas politicas
publicas prioritarias no Brasil, apresentando memussibilidades de recursos
financeiros.

Os principais centros de pesquisa brasileiros quema no assunto se
concentram no sudeste e sul do pais, Figura 2feztglor possuirem institutos que
tenham maiores estruturas para este tipo de pesques recursos das agéncias de
fomento ou mais pesquisadores especialistas natassle acordo com os indicadores
de pesquisa do CNPq, existem no Brasil 452 inesitde pesquisa sendo que 328 deles
estdo nas regides Sul e Sudeste, jA em relacdpeagsisadores essas duas regides
concentram 60.923 pesquisadores doutores dos 8fjre&@xistem no Brasil inteiro
(CNPq, 2015). Outra questdo importante € o fatosadesegibes possivelmente
concentrarem o0 maior numero de casos de Parkinsdlzheimer, segundo o IBGE
2010,“A Regido Sudeste manteve a estrutura etaria maieldecida, vindo logo em
seguida a da Regido Sul. A Regido Norte permaneoeu a estrutura etaria mais

jovem seguida pela Regido Nordes(BBGE,2010).
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Figura 27: Publicacdes Brasileiras sobre medicamseptira tratamento da Doenca de Parkinson por
regides. Elaboracéo propria a partir dos dados @& \Wbtidos no periodo da busca de 1995 a 2012.

No que se refere ao cenario brasileiro, as inglies que mais publicam na area
de medicamentos para tratamento da doenca de Sarksdo mostradas na figura 28.
Apenas dois grupos podem ser claramente visuakzadm grupo formado pela
Universidade de S&o Paulo (USP) e outro pela Usidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), sendo que as outras instituicdes apontadasyura 28 sédo parte das redes

dessas duas Universidades.
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Figura 28: Publica¢des por instituicbes brasilegalsre medicamentos para o tratamento da doenga de
Parkinson no periodo de 1995 a 2012. Elaboracgwipra partir dos dados da WOS.
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A USP, com maior nimero de publicacbes no asswgsup pesquisadores que
trabalham para encontrar meios de bloquear a ms@pveda doenca. Os estudos
realizados pelos seus pesquisadores envolvem d gap&xido nitrico na disfuncao
motora causada pela DP, os niveis de cafeina quencstraram positivos nos
tratamentos das deficiéncias cognitivas causadks Mal de Parkinson, o uso da
cetamina que é uma droga anestésica, mas queraprefstos neuroprotetores, uso do
canabidiol para o tratamento da doenca de Parkinsoestudos sobre os efeitos
colaterais da cirurgia dentre outros (NOVARETTIad.2010; DEL BEL et. al, 2005;
FERRO et. al, 2007; GEVAERD et. al, 2001).

A co-autoria em publica¢des cientifica tem sidtaaila na area da cientometria
para investigar a colaboracdo entre pessoasuigstis e paises. Varias vantagens tém
sido relacionadas as colaboracgfes cientificas, apossibilidade de verificacdo dos
dados por outros autores, utilizacdo de equipammed®® alto custo pelo grupo,
transferéncia do conhecimento e habilidades congléames, acesso a recursos/
investimentos, além de visibilidade e reputacém $&lo mostrado inclusive que os
artigos publicados em co-autoria sdo mais citaGhs\NZEL, 2001; LEYDESDORFF
e WAGNER, 2009). De acordo com os dados obtidotertegbalho, evidenciou-se a
presenca de co-autores de diferentes instituictiesjando redes de colaboragao
nacionais e internacionais. A rede formada pelésras agrega novos conhecimentos e
fortalece assim as pesquisas.

A rede de colaboracdo da Universidade de Sdo RE@P) que detém o maior
namero de artigos sobre o assunto € mostrada una f&9, cada nd, corresponde a uma
mesma instituicdo, quanto maior o tamanho do n¢auoéior € a for¢ca da colaboracao.
A Universidade de S&o Paulo realiza colaboracbes aoUniversidade Federal do

Parana (UFPR), observa-se que a instituicdo que ocaéabora com a USP é a UFPR
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cujo nédulo é o maior das colaboradoras, depoisigetsidade Federal de Sado Paulo
(UNIFESP), e colaboragfes internacionais com a éfsidade de Groningen na
Holanda, Universidade de Marburgo na Alemanha, &sidade de Bath na Inglaterra,
Instituto Nacional de Pesquisa Médica e de Sald8ERM) da Franca, Universidade
de Mdarcia na Espanha e com o Departamento de Mgimoda Quiron Clinic na
Espanha, além do hospital Pitie-Salpétriere nadaran do Centro da Desordem do
Movimento do Hospiten na Espanha.

Dos Artigos sobre tratamento da doenca de Parkipgbhcados pela USP, dois
apresentam apenas autores internos e todas as ftaraen feitas em co-autorias com

instituicbes externas.

Ctr Neural & Meuracirugia Func |

Chr Int Restaurac Neurol o HOSFITEM
/r
Univ Fed P
S

\ /

Hop La Pitie S alpetriere

Uriiv Fed Rio Grands doSul |

Univ Fed Santa Catarina |

Univ Fed Sao Paulo

CMR
\ Univ Paris 06

Uriv Fed Rio Grande do Morte |

Hozp [zraelita Albert Einstein

Figura29: Rede de colaboracdes da USP represenpataso-autorias em publicacdes cientificas sobre
medicamentos para tratamento da Doenca de Parkimsqreriodo de 1995 a 2012. Elaboracéo prépria a
partir dos dados obtidos no WOS e tratados no VP.
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O Outro grupo de pesquisa que tem trabalhos quehesma o tratamento da
doenca de Parkinson é formado pelos pesquisadargsi|J, e sua rede de colaboracao
€ mostrada na figura 30. No ambito das colaboraci@esificas apesar das inUmeras
possibilidades de colaboragéo a distancia, a plidaiske fisica € um fator que encoraja
a colaboracao, isso pode ser visualizado pelo raisignificativo de colaboracdes entre
instituicbes nacionais realizadas pela UFRJ.

As pesquisas realizadas pela UFRJ envolvem testasacselegilina, testes de
moléculas que podem servir como protétipos paresemvolvimento de medicamentos,
além da avaliacdo de uma possivel neuroprotecdsadau por medicamentos

psicotropicos (BRAGA et. al, 2011; LAUTERBACH, 2QIHOGUEL et. al, 2003).
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Figura 30: Rede de colaboragcfes da UFRJ represenpexd co-autorias em publicagdes cientificas sobre
medicamentos para tratamento da Doenca de ParkiB&mvoragdo propria a partir dos dados da WOS
tratados no VP.

89



A rede de colaboragdes realizada pela Universitfadieral do Rio de Janeiro
inclui a Universidade do Estado do Rio de JanditBRJ), Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), O Instituto Militar de Engemiaa(IME) e a Fundacao Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ). Dentre as colaboragoes internacsoadJFRJ possui trabalhos com
instituicbes americanas como a Universidade de &idyvThe Scripps Research
Institute e a Mercer University além da Ecole Ratiique Fédérale de Lausanne na

Suica, conforme mostrado na figura 30.

90



6.2 - Documentos de Patente - Doeng¢a de Parkinson

As publicacdes de patentes sdo importantes foretésfarmacdes tecnoldgicas,
que permitem a avaliagdo do estagio de desenvaiimée novas tecnologias e o
impacto das mesmas na sociedade, fornecendo syjaoae planejamento estratégico
e a tomada de decisdo em instituicdes publicasvadar, sendo considerada uma das
principais ferramentas para mapear o rumo de tegiad (FERREIRA et. al, 2009).

O perfil temporal dos 2782 documentos de patengesiperados conforme
descrito na metodologia é mostrado na figura 34arido em consideracdo a data de
prioridadé. Um aumento significativo pode ser observado aegdo dos anos,
demonstrado pelo crescimento no numero de depddiese aumento pode ser
justificado pelo nimero cada vez maior de doemjes,surgem a cada ano em todo o
mundo. Como foi mencionada no capitulo 3, a prageédque nos paises mais
populosos a doenga de Parkinson duplicaréa até 2D&IRSEY et. al, 2007).

Houve, ao longo dos anos, grande progresso na eemgAo dos mecanismos
envolvidos nas disfungbes do sistema nervoso ¢ef@@NN e ROTH, 2008). No
entanto, muitos medicamentos que ndo passaranagk @fnica ou ndo chegaram a um
produto final, pela presenca de fortes efeitostemd#&s ou por ndo apresentarem o
potencial terapéutico esperado, acabam afetando tamlesempenho financeiro das
empresas, devido aos anos de investimento em pasgudesenvolvimento, ja que os
ensaios clinicos sdo considerados a etapa maisieasa processo (ABIFINA, 2015),
quanto a sociedade, que anseia pelo avanco nanalte. Esse fator pode ter
influenciado na queda do numero de patentes mastnadfigura 31. Outro fator
relevante para esta queda é a peculiaridade dengistle Patentes, que mantém um

depdsito de patente sob sigilo por 18 meses e tpoB@ meses contados da data de

! A data de prioridade corresponde a data do primiEpdésito, em geral, no pais de origem.
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prioridade se for depositado via PCaté a sua publicacdo, além do efeito de borda

decorrente do tempo de indexacdo do depdsito ra dmdbusca, que pode ser muito

vagaroso.
300
250 /’-\VA
/ \
2 200
o
3 /\/ \
o 150
: e I\
E .
o —1 |\ 5 | Efeitode
e 100 h
R Borde
5 / LN
50 /
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

Ano de Prioridade

Figura 31: Evolucdo temporal dos depésitos de pegesobre Medicamentos para Doenca de Parkinson.
Elaboracao prépria a partir dos dados da DII.

Considerando o perfil patentario quanto aos paleggrioridade dos depdésitos,
foi verificado que mais de 50% desses pedidos possprioridade americana,
conforme demonstra a figura 32. A lideranca abaotlds Estados Unidos tanto em
publicacdes cientificas quanto em pedidos de pegamvela, por um lado, o interesse
do pais em encontrar tratamentos que amenizem pacios socioecondmicos da
doenga, cujas estimativas de custos diretos eetodirdo paciente, incluindo o
tratamento, os pagamentos de seguro social e a dardenda devido a incapacidade
para o trabalho, sdo estimados em cerca de 27 ebillde doélares por ano

(PARKINSON'’S DISEASE FOUNDATION, 2015). Por outrado, existe o interesse

2 patent Cooperation Treaty (PCT) é um tratado ia@omal que torna possivel pedir protecdo de
patente para uma invencao simultaneamente em umdeyraimero de paises mediante a apresentacéo de
um unico pedido de patente e posterior entradas®rfacional nos paises aonde requer a protecao.
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da industria farmacéutica em explorar comercialmemba doenca que ainda ndo tem
cura e gque atinge qualquer perfil social em espaladial, demandando tratamento

diario e por toda a vida a partir do diagnostic@ue revela um enorme potencial de
lucros.

Os paises da Asia s&o responsaveis por 14% degs@sitds, demonstrando que

0 interesse em descobrir tratamentos para a dasngzarkinson esta surgindo nessa
populacdo. Estimativas realizadas para 2030 aporgjaen 0 numero de pessoas
acometidas por essa enfermidade chegard ao patlamérl7 milhdes, o dobro da

realidade desses paises (TAN, 2013).
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Figura 32: Principais paises por prioridade de dsiégpdle patentes sobre medicamentos para Doenca de
Parkinson. Elaboracéo propria a partir dos dadtdasdna DII.
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Como os EUA representam mais de 50% desses depd@sitlisou-se qual seria
a evolucao temporal dos 1397 documentos com paideichmericana. Nota se que o
perfil desta evolucdo apresentada na figura 33 @onparecido com o perfil da
evolucao temporal dos depdsitos do mundo inteirstrado na figura 31. Este resultado
estabelece o grau e a importancia da participagésedpais no cenario mundial, sendo

provavelmente os depositos dos Estados Unidosefireeth o padrdo dessa evolucao.
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Figura 33: Evolucéo temporal dos documentos denpegecom prioridade americana obtidos no periodo
de 1995 a 2012. Elaboragao propria a partir dosslebtidos no DII.

6.2.1 - Principais depositantes de patentes no mundo

A figura 34 mostra os principais depositantes e gais de origem. Foram
selecionadas titulares com, no minimo, 50 patestése o0 assunto. O fato de 47%
dessas patentes esta sob monopdlio de empresasarasy mostra mais uma vez o
dominio dos Estados Unidos sobre a tecnologia quel\ee medicamentos para tratar o
Mal de Parkinson. Levando em consideracdo que édamiaca progressiva, sem cura e

que acarreta incapacidade severa, o impacto sofirnceiro € elevado.
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Os medicamentos antiparkinsonianos, possuem unt@to para pacientes em
estagio inicial e se torna quatro vezes mais caro fase avancada da doenca
(SIDEROWE et. al, 2000). A busca por medicamenta®s é muito interessante para a
induUstria farmacéutica, que investe no desenvolwimde novos produtos, que devem
ser melhores do que as opc¢des ja existentes nadwgrgarantindo, caso consiga lancar
um novo produto, o retorno financeiro que muitagegeultrapassa um monopolio de 20
anos. A perspectiva de lucros sustentaveis em aegglabal € o que justifica o
investimento das industrias farmacéuticas em psagei desenvolvimento de novos
produtos para doencas como a de Parkinson ao devésencas tropicais, por exemplo,
que sao restritas, na maioria dos casos, a paisedemeiro mundo e em
desenvolvimento, o que reduz significativamentexsectativas de retorno do capital

investido.
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Figura 34: Principais indUstrias farmacéuticas gtuam no setor de medicamentos para tratamento da
Doencga de Parkinson no mundo. Elaboragéo propéta dos dados obtidos na DII.

Conforme ilustrado na figura 34, a indUstria faréwdica que mais possui

patentes nesta area € a Pfizer. Considerada a dwimundo, comprou a Wyeth em
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2010, consolidando a sua majoritaria participagidepodsito de pedidos de patentes, e
lideranca no mercado que envolve tratamento pafarmitdades relacionadas ao
Sistema Nervoso Central. Neste trabalho, os docuorwede patentes oriundos da
empresa farmacéutica Wyeth foram contabilizado®jaom os da farmacéutica Pfizer.

A Pfizer atua na &rea de tratamento para doengadénson através da Pfizer
Neuroscience, que consiste em uma equipe integtaddiversos profissionais que
trabalham juntos para identificar alvos de medigaosenovos e promoveé-los em testes
clinicos com a finalidade de lancar no mercado c@edéntos inovadores para tratar
enfermidades que afetam o sistema nervoso, indutnilal de Parkinson (PFIZER
NEUROSCIENCE, 2015).

A tendéncia atual das industrias farmacéuticassédruwuma maneira de impedir
a evolucdo da doengca em algum ponto do procesdozinelo ou blogueando a
progressao dos sintomas, pois 0s pacientes quensafom a doenga anseiam pela
possibilidade do surgimento de um medicamento neveficaz, aumentando a
esperanca em tratamentos que possam proporcioriar qalidade de vida e até
mesmo a cura.

A lideranga das farmacéuticas americanas vai aonéracdos dados apontados
por Spitz e Wickham (2012) de que esse é o seterngais investe em inovagao e
consequentemente que apresentam as maiores talkesase com um potente mercado
farmacéutico, as empresas norte americanas dontigd@% das vendas globais. Diante
deste cenério, foi feita uma andlise dos principaitares desses depdsitos cujo pais de
origem seja os Estados Unidos. Os resultados apeeses na figura 35 foram obtidos
selecionando depositantes que apresentaram 20 isude@@ositos sobre tratamento da

doenca de Parkinson e as trés primeiras seraatdesxiseguir.
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Figura 35:Principais industrias farmacéuticas americanas ajuam no setor de medicamentos para
tratamento da Doenca de Parkinson. Elaboracéoigragrartir dos dados obtidos na DII.

A lideranca da Pfizer ja foi demostrada no cendiiobal relacionado ao
tratamento da doenca de Parkinson, a andlise dosn@mtos de patentes com
titularidade da Pfizer tem mostrado que a empreda mvestindo em pesquisas
envolvendo o neurotransmissor Oxido Nitrico parmlzater as discinesias, que € um
forte e complicado efeito colateral da doenca, goeesponde aos movimentos
involuntarios anormais e repetitivos do corpo. Bstuapontam que essa disfuncao
pode ser controlada com a regulacéo do neurotraasnmixido nitrico.

Outra linha de pesquisa abordada por essa farnieacé&ito os supressores do
receptor nicotinico. Ocorre na doenca de Parkingo® os niveis da acetilcolina
prevalecem com a falta de dopamina o que tem le@adlosca por supressores do
receptor nicotinico que age diminuindo a quantiddel@cetilcolina a fim de equilibrar
0S neurotransmissores resultando na melhora dosnmaotios. Sob testes da Pfizer
também estdo os que envolvem a GDNF (Fator nefimitr®erivado da Glia) que
incentiva o crescimento de células cerebrais, fdzateste modo uma reposicdo dos

niveis de dopamina. Foram identificados documentdacionados a substancias
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envolvidas na neuroprotecdo como formas de preeerigéna linha de investigagéo

com abordagem modificadora da doenca que envolsguEas com terapia génica e
células tronco também fazem parte do portfélio filzeP mas a maioria dos depdsitos
estdo relacionados a medicamentos para melhoramestsintomas secundarios, como
antiinflamatérios, antidepressivos, analgésicos sso@acdo de medicamentos
(W0O9835945-A; WO2003008419-A; US2004204409-A1).

A segunda farmacéutica dos Estados Unidos enwlaessa tematica é a
Merck Sharp & Dohme, conhecida como Merck & Co Bstados Unidos e Canada e
MSD no restante do mundo. AMerck que ja comercializa o medicamento
Carbidopa/Levodopa amplamente prescrito para an@tto da doenca de Parkinson, é
considerada uma grande lideranca global. Presemtemais de 140 paises, ela
desenvolve produtos de saulde, medicamentos, vadeepias bioldgicas, dentre
outros. Através d&Clinical Neuroscience Research Merck desenvolve pesquisas
sobre doengas do sistema nervoso central incluindoenca de Parkinson (MERCK
SHARP & DOHME, 2015).

O foco das pesquisas € a identificacdo de sinasopes de doencas que
permitira intervir prontamente a fim de retardarparar a progressao. Uma linha de
investigacdo identificada nos documentos com titldale da Merck esta relacionada a
investigacdo dos inibidores de glutamato. O enumdvito da toxicidade do glutamato
na doenca tem levado a busca por bloqueadores Waeseptor ou drogas que
aumentam a captacdo do aminoacido, esses resultegonsapresentando efeitos
benéficos em modelos da doenca de Parkinson. Oestasios envolvem substancias
neuroprotetoras, e medicamentos para os tratamsetasdarios relacionados a doenca

(WO2006017409-A2; WO2004087653-A2; WO200308703AK)2004089306-A2).
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A ABBOT, com 89 patentes sobre o assunto é umaegapglobal de saude,
dedicada a descoberta de novos medicamentos, texasiogias e novas formas de
gerir a saude. A area do sistema nervoso centNiCY$em sido um grande foco ao
longo da histéria da pesquisa e desenvolvimentdBBOT (ABBOT, 2015). Para o
tratamento da doenca de Parkinson a analise doocéopvity’ dos documentos com
titularidade da ABBOT mostra que a pesquisa reddizaor essa industria farmacéutica
é direcionada a investigacdo de tecnologias reladias a acdo de substancias
nootropicas e neuroprotetoras, além de atividadesnffamatorias, analgésicas e
dermatolégicas. Cabe destacar que a ABBOT comizimias medicamentos Biperideno
(Referéncia e Genérico) e a Selegilina, utilizagms$ratamento da Doenca de Parkinson

(US2007071675-Al1; WO2012024187-A1; WO2010039947\W02006081072-Al).

6.2.2- Documentos de Patentes relacionadas aos medicamentos
ja existentes

Como ja foi mostrado no capitulo 3 sobre Parkinssrmedicamentos utilizados
para os pacientes acometidos pela DP séo eficiparestratar os estagios iniciais da
doenca e seus principais sintomas neuromotorese S&b que os efeitos dessas
medicacdes variam de acordo com o paciente, notentamplicacdes relacionadas ao
tratamento a longo prazo, perda dos efeitos espei@das drogas e a presenca de fortes
efeitos colaterais faz com que seja necessarizaead ajuste das medicacdes e até
mesmo a associacdo entre elas. Foi feita a seldgdodocumentos de patente
relacionados as medica¢cdes mostradas na tabela 2aquutilizadas atualmente para o
tratamento da Doenca de Parkinson. Os documentpateetes recuperados que tratam
desses medicamentos estdo mostrados na figura 3@&ise desses depdsitos mostrou

que ainda ha um desenvolvimento envolvendo os raedintos conhecidos e esses
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estudos estdo direcionados a investigacdo de tionaas de administracdo (em varias
vias diferentes), formas de liberacdes prolongamtas a finalidade de controlar a
velocidade de absorcdo durante um determinado deerde tempo sendo possivel
estender o intervalo entre as doses e estratégasdinduir os efeitos colaterias
(W09835671-A1;  US2013053368-Al; US2008161408-Al; 8U&598-B2;

US2007148238-A1).

Patentes por Medicamento

Levodopa
Carbidopa
Amantadina
Pramipexol
Pergolida
Ropinirole
Bromocriptina
Entacapona
Selegilina
Rasagilina
Benserazida
Lisurida
Tolcapona
Triexifenidil
Piribedil
Biperideno
Metixeno

0 20 40 60 80 100 120

Figura 36: Patentes por medicamento para tratanmsmtboenca de Parkinson. Elaboracao prépria a
partir dos dados recuperados na base de dadod da périodo de 1995 a 2012.

Esse tipo de melhoramento nas medicacdes j& etastgrode proporcionar
maior ganho na qualidade de vida do paciente, qutasivezes tem dificuldades para
engolir os comprimidos, ou ja ndo podem ser medggmbr via oral e ainda porque
precisam administrar outros medicamentos para nEAIMOS efeitos colaterais
provocados pelo tratamento. Uma demonstracdo dbomaehento de medicacdo ja

existente pode ser observada no exemplo 1.

100



Exemplo 1

PN:W0O9640085-A

TI: Transdermal delivery systemfor lig. drugs, espselegiline- contg. shear resistan

pref. acrylic, polymer, retaining good adhesioshkm and prepd. without drug loss.

USE -Transdermal admin. of selegiline is useful for tirggaParkinson's disease,
macular degeneration or depression or for treatitigdrawal symptoms and treating
craving for psychostimulants, opiates, alcoholioptine.

ADVANTAGE - The systems are not subject to loss of (II) dugrapn. and can contain
high loadings of (Il). Free base forms of (II) mag used. The polymer matrices are nog
excessively plasticised by (lIl), and thus remaitasle for adhesion to the epidermis.
Loss of lig. drug is prevented without use of exgea and complex multilayer

adhesive systems.

Como o tratamento existente s6 atua melhorando adidgde de vida do
paciente, mas nao bloqueia ou promove a cura d@eeso degenerativo, a comunidade
cientifica tem o desafio de desenvolver novas drogara o tratamento desta
enfermidade que sejam capazes de atuar em toflaseasda doenca, de forma segura e
eficaz com menos efeitos colaterais (US2005163850dR262143; W0O2006015943-
A2; US585824P; SALAMONE, 2010; JENNER, 2003).

Varios estudos tém focado em terapias de futura padloenca de Parkinson.
Nesta tese foi verificado se esses estudos proregssestdo sendo protegidos por
patentes o que validaria o potencial da pesquis® quossiveis terapias com aplicacdo

industrial, o resultado estd mostrado na figura 3ifnportante ressaltar que 0s
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documentos de patentes ndo sao exclusivamente cparatamento da doenca de

Parkinson, apresentando indica¢cdes também pam@saldencas do sistema nervoso.

Tratamentos Secundarios

Terapia Génica e Celulag-tronco

Oxido Nitrico

Vacina

Cafeina

Canabidiol

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Figura 37: Documentos de patentes para tratamesgosndarios da Doenca de Parkinson e com
potencial terapeutico. Elaboragao prépria a pdd# dados recuperados na base DIl no periodo dea 99
2012 e tratados no software Vantage Point

6.2.3 - Documentos de patentes voltados para os Tratamentos
Secunddrios

E importante destacar aqui que a DP caracteriza@sesd pela deficiéncia
exclusiva do sistema dopaminérgico, mas tambénumocomprometimento de varios
outros sistemas, representando, assim, uma sindrldniea, patolégica e bioquimica
que pode ser desencadeada por diversos fatorescgerng ambientais (SOUZA et. al,
2011). Por isso outros sintomas ndao motores coesmulricdo e perda de peso,
disturbio do sono, sindrome das pernas inquietes$ungtdo cognitiva, depresséo,
inflamacédo, dor e outras infinidades de complicacéparecem e se intensificam ao
longo do tempo, ainda mais pelo fato da doencaaddr3on, em sua maioria, acometer
um perfil da populacdo com elevada taxa de comadeid Nesse sentido o grande
namero de documentos voltados para esse tratansmtiondario da Doenca de

Parkinson se justifica, pois tais tratamentos pripoam uma melhora na qualidade de
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vida do paciente repercutindo até mesmo na suaosEspao tratamento
antiparkinsoniano  (W0O9835671-A1; US2013053368-Al1; S2008161408-A1;
US8017598-B2; US2007148238-A1). No exemplo 2 mdstra seguir, 0 documento
trata de fatores secundarios envolvidos no Mal a&iRson como a depresséao, dor,
alteracdes hemodinamicas, complicagbes digesti@sncas metabdlicas, problemas
respiratorios e complicagbes urinarias. Nota se @uescopo do pedido é bastante
amplo, sendo reinvidicado para o tratamento dersiigeenfermidades.

Exemplo 2

PN: WO2004000845-A1;

TI: New tetracyclic arylalkyl indole compounds are 5-hydroxy-tryptamine reuptake
inhibitors used for treating e.g. anxiety, convulsive disorders, osteoporosis, and
Parkinson.

NOVELTY - Tetracyclic arylalkyl indole compounds (1), are new.

USE - Used in the form of radiolabeled compounds as diagnostic tools for modulating
5-HT and/or melatonin receptor function, to reduce morbidity and mortality associated
with excess weight, for preparing a medicament for the treatment where a modulation
of 5-HT and/or melatonin activity is desired or selective action on 5-HT and/or
melatonin receptors is indicated

(e.g. anxiety, depression, convulsive disorders, obsessive-compulsive disorders,
migraine headache, cognitive memory disorders, ADHD (Attention Deficient Disorder/
Hyperactivity Syndrome), personality disorders, psychosis, paraphrenia, psychotic
depression, mania, schizophrenia, schizophreniform disorders, withdrawal from drug
abuse, panic attacks, chronobiological abnormalities, circadian rhythms, osteoporosis,
ischemic stroke, risk of sudden infant syndrome in young infants with low endogenous
melatonin levels, reproduction, glaucoma, sleep disorders and also disorders
associated with spinal trauma and/or head injury), mild cognitive impairment and other
neurodegenerative disorders e.g. Alzheimer's disease, Parkinson and Huntington's
chorea, gastrointestinal disorders (e.g. irritable bowel syndrome) and chemotherapy

induced emesis (all claimed).

ACTIVITY - Tranquilizer; Antidepressant; Anticonvulsant; Antimigraine; Nootropic;
Neuroleptic; CNS-Gen.; Cerebroprotective; Vasotropic; Hypnotic; Gastrointestinal-

Gen.; Antiparkinsonian.
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6.2.4 - Documentos de patentes e publicag¢des voltados para
tratamentos promissores para a Doen¢a de Parkinson

» Células Tronco e Terapia Génica

As opcOes atuais de tratamentos para a Doencardad®m ndo conseguem
impedir a morte celular progressiva. Como resultamslofoco da terapia para DP
deslocou-se para o desenvolvimento de novas egastée intervencdo, tais como
terapia genética e terapia com células tronco, sguapresentam como uma possivel
esperanca de tratamento jA& que oferecem possdebdade neuroprotecéo,
neurorestauragdo e substituicdo de célulalP217471; US2008311091-Al;
MULCHANDANI, 2010). O fato da DP ser localizada em determinada redi@o
cerebro a coloca como um candidato ideal paralizagfio desse tipo de intervencao
(US2001006630-A1;MAGUIRE-ZEISS et. al, 2008 A terapia genética @
procedimento destinado a introduzir em um organjstam o uso de técnicas de DNA
recombinante, genes sadios (nesse contexto derdoniltgenes terapéuticos™) para
substituir, manipular ou suplementar genes inatawoslisfuncionais (US2003143737-
Al; US2003103949-A1; W0O2009144569-A3; LINDEN, 2018)terapia com células
tronco sdo estudadas como tratamento da DP paa dausua particularidade, as células
estaminais sdo ceélulas progenitoras indiferenciagles retratam pluripoténcia - o
potencial de se transformar em qualquer tipo delaélo corpo (US2007116692-A1;
US2004005704-A1; WO200052149-BMSLEY et. al, 2005).

No entanto apesar das grandes expectativas emdessas terapias, essa € uma
area ainda incipiente da medicina, mas que devecava&autelosamente ao longo dos
proximos 10 anos. A realizacdo desses ensaiosadirde terapia génica depende de
aprovacao prévia por comités de ética. Um sinaliglilidade de aplicacdo de terapia

génica em futuro proximo é o investimento crescepie empresas de biotecnologia
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estdo fazendo nesta area onde vetores para tgépea, contendo genes terapéuticos,
aplicados como terapia para DP, sédo produtos dendelvimento tecnoldgico e estdo

sendo protegidas por patente conforme apresentali@uara 36.

> Oxido Nitrico (ON)

O ON é uma molécula lipossolavel de curta vidaadara partir do aminoacido
L-Arginina, trata-se de um gas que atua na comgaa@antre neurbnios e esta presente
no sistema nervoso central nas regides do cérderadas pela DP. Estudos apontam
que a regulacdo do neurotransmissor 0xido nitgode estar envolvido na prevencgao
de discinesias induzidas pela administracéo regpekdL-DOPA, como o tratamento é
longo, com o0 passar do tempo o paciente desenvedse efeito colateral ao
medicamento (EP968206-A; W0O2003030993-A; PADOVANINE et. al, 2015;
PADOVAN-NETO et. al, 2013). As discinesias correagj@m aos movimentos
involuntarios anormais e repetitivos do corpo. Madares desse neuro transmissor
estdo sendo pesquisados como futuros tratamentssagdaliscinesias, quando o
tratamento com levodopa néo faz mais efeitos eefigitos colaterais. (US2009105339-
Al;, WO02008067566-Al1l;, US2005209291-Al1l; US2006258A21-; PRAST E
PHILIPPU, 2001, PADOVAN-NETO et al, 2014. DEL-BEL al, 2014, PADOVAN-

NETO et al, 2013).

> Vacina

Os tratamentos atuais para o portador da doenPamtenson atuam diminuindo
0s sintomas e aumentando a qualidade de vida denpac A possibilidade do
desenvolvimento de uma vacina para tratar a DPegparanca de uma terapia mais
eficaz que atua modificando a progressao da dodn¢acina tem como alvo a proteina
alfa sinucleina, como ja mencionado, esta protesta ligada ao desenvolvimento da
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DP quando por motivos ainda n&o esclarecidos elanseela de forma incorreta,
formando os agregados protéicos que séo toxicasasponsavel pela instalacéo e
progressdo da doenca. A acdo da vacina seria stdevénducdo da producgdo de
anticorpos para reconhecer alfa-sinucleina comoinvasor estranho e desencadear
uma resposta imunitdria promover a eliminacdo da-sadhucleina, de modo a
neutralizar seus efeitos toxicos. Outra maneirasistente com estudos recenies
vitro, € que 0s anticorpos intracelulares sdo capazesilie a agregacdo da alfa
sinucleina, além de reduzir a acumulacdo de prdeéxtracelulares (BARD et. al,
2000; LEMERE et. al, 2003; MORGAN et. al, 2000) e detpmoas intracelulares
(EMADI et. al, 2004; ZHOU et. al, 2004). O procestovacinacdo seria um tratamento
seguro sendo capaz de diminuir o nivel de alfaet#fina no sangue, apresentando um
efeito benéfico na progressdo da doenca (US2008892%; W0O2010069603-Al;
W02003011304-A; W0O2007068411-A2; WO2005056574-A202005005366-A1,

W02011128455-A1; BENNER et. al, 2004).

> Cafeina

O consumo de cafeina, uma pequena molécula denongeural, tem sido
associado a um risco reduzido de doenca de ParkiEstudos envolvendo doses de
cafeina administrada a ratos com deple¢cdo de dopaimiluzida farmacologicamente
mostram que a cafeina impede as acinesias. Estebad®s suportam um possivel
efeito protetor da cafeina na doenca de Parkinssa.ocorre porque acredita-se que a
cafeina é um composto importante para a sintessldéores da MAO-B como j& foi
mencionado anteriormente, os inibidores de MAO-Bféémacos bem conhecidos para
o tratamento da doenca de Parkinson uma vez ges esmpostos bloqueiam o
catabolismo da dopamina pela enzima MAO-B Isso depeesgotamento das reservas

de dopamina e aumenta a duracdo da acéo fisioldgicdopamina.. Os inibidores de
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MAO-B podem também atuar como agentes neuropretgtoDs resultados séo
consistentes com um efeito protetor do consumaatkira sobre a incidéncia de PD, e
sugerem que os efeitos farmacoldgicos da cafeidenpcser usados como possivel
terapia complementar secundaria no tratamento daNDRntanto sdo necessérias mais
pesquisas sobre os mecanismos envolvidos nest® gietencialmente protetor.
W02012076916 Al; US2008226715-Al1; US2005256131AAAS, 2011; ROSS et.
al, 2000; ASCHERIO et. al, 2001; HERNAN et. al, 20PETZER, 2014, PALACIOS

et. al, 2012).

» Canabidiol (CDB)

O CDB é uma substancia canabinoide existente ha @@Cannabis sativapossuli
estrutura quimica com grande potencial terapéutiearolégico apresentando acéo
neuroprotetora e antiinflamatoria, clinicamente téma maior eficdcia na reducdo da
neuroinflamagé@o, com menos efeitos secundariosugoogtros farmacos. Tem sido
demonstrado que o CDB possui atividades valiosasocpotente acdo anti-oxidante
que pode explicar, em parte, 0s seus efeitos neatetpres na Doencga de Parkinson e
assim € considerado como uma nova abordagem téiEp&WS2010267733-A1;
W09953917-A1; US6630507-B1; WO 2014108899 Al; FERNXEZ-RUIZ et. al,
2013; LASTRES-BECKER et. al, 2005; GARCIA et. a012; GARCIA-ARENCIBIA
et. al,2007; FERNANDERUIZ ,2009, HILL et. al,2012). S6 havia quatro do@ntos
de patente sobre o canabidiol, como existe um grastudo sobre o canabidiol para o
tratamento da doenca de Parkinson na USP, essemeoios foram aqui analisados,
no entanto nenhum desses documentos de patentddatelade da USP.

A morte neuronal causada pela perda de neuroniebrees dopaminérgicos

presentes na substancia nigra ainda é um grandéicdpara a comunidade cientifica
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(BRAVO e NASSIF, 2006), acredita-se que quanto nsasdescobre sobre esse
processo, mais proximos o0s pesquisadores ficam esendolvimento de drogas
eficazes. Essa relagao entre entender os mecanesmolyidos na instalagéo da doenca
e o0 desenvolvimento de medicamentos que atuengnesegio da neurodegeneracao ou
até mesmo na cura, aproxima a pesquisa basicamger@ desenvolvida nas
universidades, da pesquisa aplicada geralmengmdasida nos grandes laboratérios.
Como a maioria das publicacbes sobre essa taars#o de origem americana
e esse resultado se repete na analise da buseadaatos documentos de patentes, foi
verificado se havia relagcdo de colaboracéo entmiasipais universidades americanas
gue mais publicam e as principais empresas amascque mais depositam patente
nesta area do conhecimento. Cabe observar queongerificada relagdo de parceria

entre elas.

6.3 - Cendrio Nacional - Documentos de patentes para o

tratamento da Doenca de Parkinson

No que se refere ao cenario Brasileiro, podemosrels que o Brasil € um
mercado importante. O numero de pessoas sofrendoacdoenca de Parkinson e a
previsdo do aumento desse niumero em um futurompmXiaz do Brasil um mercado
promissor. Sabendo disso, as empresas farmacétdinasuscado a protecao patentaria
em territério nacional, 675 documentos ou 24% datenies recuperadas na busca
realizada para este trabalho foram depositadoklRg tomo observado na figura 38.

Os Depdsitos no Brasil aumentaram muito a parts doos 2000, a queda
apresentada a partir de 2008 € condizente com daqnones pedidos de patente

depositados no mundo todo, e como ja foi mencionaste declinio pode estar
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relacionado a questdes de indexagdo e particutsdado sistema de protecdo

patentaria.

Depdsitos no Brasil
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Figura 38: Pedidos de patentes de medicamentostiaananto da doenca de Parkinson depositados no
Brasil por ano de depdsito no periodo de 199512 2Blaboracdo prépria a partir dos dados obtidos n
DlII.

De todos os 675 depoésitos de patentes que foramenidgs no Brasil, apenas 3
tem prioridade brasileira, conforme mostrado aaterente na figura 31. DoBés
documentos de patentes brasileiras (Pl 9903382;%A2801239-3 A2 e PI0800432-3
A2) dois sdo de industrias farmacéuticas e um &uaridade de um instituto publico
de pesquisa, Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

A analise desses pedidos tem mostrado que as Be®renglobam as pesquisas
com antioxidantes para tratar a doenca de Parkinsobidores de MAO-B e
combinacdes de L-dopa e Carbidopa com liberacdongada diminuindo os efeitos

colaterais dessas terapias sobre a Doenca de sarleonforme mostrado na tabela 5.
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Tabela 5: Depdsitos de Patentes Brasileiras sobdécamentos para tratar o Mal de Parkinson no gedbordado
nesta tese. Elaboracéo prépria a partir dos daal@sid

medicamento para a
prevencdo / tratamento de
doencas, disfuncdes e
disturbios associados a
monoamina-oxidase, por
exemplo fobias, déficit de
atencao, abuso de drogas,
doenca de Alzheimer e
doenca de Parkinson.

Farmacéuticos
S/A

isoformas da MAO (MAO-A e
MAO-B), aumentando assim a sua
concentracao sinaptica e causando
maior excitacdo dos neurdnios que
possuem receptores para estes
mediadores. Esses compostos sao
adequados como medicamento par
prevencdo ou tratamento de
disturbios neuropsiquiatricos e
doencas neurodegenerativas. Além
disso, os compostos inibem

selectivamente ou nao, as duas
isoformas da enzima MAO e,
portanto, impedindo a quebra dos
neurotransmissores, aumentando a
sua disponibilidade no organismo.

reversivelmente ou irreversivelmente,

Titulo do documento | Titular Inventores Objeto do documento de Numero do
de patente patente Pedido
Novos copolimeros Fundacéo -Fabio Moyses | A invengéo refere-se a uma
biologicamente ativos Oswaldo Cruz | Lins Dantas combinacéo de L-dopa, a carbidopg e
compreendendo a L-dopa, a -David Tabak L-alfa —metildopa e um veiculo P19903382-8 A2
carbidopa ou L-alfa- -Cristina Tristdo| farmaceuticamente aceitavel
metildopa quimicamente de Andrade utilizados na terapéutica e tratamento
combinado com poli (acido dos sintomas da sindrome de
acrilico) ou poli (acido Parkinson. A referida combinacéo
metacrilico), util para o age localmente com liberagéo
tratamento da doenca de controlada, e reduz os efeitos
Parkinson ou a hipertenséo secundarios prejudiciais destes
farmacos.
Uso de um composto de Aché Emerson Os compostos benzopiranona , séo
benzopiranona no em um | Laboratorios Ferreira QueiroZ eficazes na inibicdo das duas P10801239-3 A2

Composicdo farmacéutig
compreendendo racetam
carnitina e processo para
sua preparacao

aBiolab Sanus
dé-arm LTDA
a

-Marcio Falci
-José Robertq
da Costa Pereird
-Mauricio

Matteis Alario

A presente invengdo compreende
uma combinacao de piracetam e
1 carnitina, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. A

adicionalmente, coenzima Q10. A
invencao também se refere a um
método de tratamento e / ou
prevencao de distdrbios
mitocondriais, como por exemplo a
doenca de Parkinson. A invencao
também se refere a utilizacao da
referida combinacédo na preparacao
um medicamento para o tratamentd
/ ou prevencao de distirbios
mitocondriais, incluindo a doenca d
Parkinson.

composicao da invencdo pode inclui

P10800432-3 A2

de
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6.3.1 - Medicamentos disponiveis no Brasil para o tratamento
da Doenca de Parkinson

O tratamento da doenca de Parkinson no Brasilgouikilizado gratuitamente
via sistema unico de saude (SUS). A lista de mewkcdios disponiveis (tabela 6) é
liberada dentro dos critérios definidos pel&sotocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

"Os PCDT tém o objetivo de estabelecer claramente os critérios de diagnostico de cada doenga, o
tratamento com as respectivas doses adequadas e os mecanismos para o monitoramento clinico em
relagdo a efetividade do tratamento e a supervisdo de possiveis efeitos adversos. Observando ética e
tecnicamente a prescricdo médica, os PCDT, também, objetivam criar mecanismos para a garantia da
prescricdo segura e eficaz. Portanto, os medicamentos devem ser dispensados para os pacientes que se
enquadrarem nos critérios estabelecidos no respectivo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica”.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas paremya de Parkinson foi
aprovado no ano de 2002 através da — PortaridDh6 He 23 de Dezembro de 2002- e
republicado em 2010 (MINISTERIO DA SAUDE, 20130 PCDT tem todos os
farmacos disponiveis no SUS, bem como a forma atantento, efeitos colaterais e
mecanismo de acdo das medicacdes. A equipe mémtiogpanha o paciente ajustando
as doses e a mudanca nas medicacdes conformeoateedp tratamento e a evolugao
da doenca em cada paciente. Depois da analise anédaciente pode reivindicar o
medicamento nos postos de saude mediante assimktuermo de esclarecimento e
responsabilidade.

Importante ressaltar que ndo sao todos os meditamesxistentes para
tratamento da DP que sao disponibilizadas pelo SAES.medicacdes Pergolida,
Ropinirol, Lissurida e Piribedil, de primeira linmdio sdo disponibilizados. Entre os

medicamentos de segunda linha, a Benztropina exéfetindo fazem parte da lista. A
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Rasagilina (droga de terceira linha) também nédeéedda via SUS. Cabe destacar,
que a rasagilina € comercializada pékva Pharmaceutical de Israsdb o nome de
Azilect®. E considerado um importante medicamento parartost sintomas da doenca
de Parkinson, pois aumenta as doses naturais demiltgo no cérebro, embora esteja
com registro regular na ANVISA, esse medicamento esta disponivel no mercado
brasileiro, 0 motivo seria 0 alto custo, cerca & @ 700 reais a caixa com 30
comprimidos, de acordo com a Associacdo BrasiliRsok (ABP), o governo estaria
em negociagcdo com a Teva Pharmaceutical para guedato pudesse ser adquirido e
disponibilizado via SUS, mas esse cenério aindafoidconcretizado, submetendo os
portadores da doenca a dificil realidade da impéadalesse medicamento (Associagado

Brasil Parkinson, 2015).

Tabela 6: Medicamentos disponiveis no SUS paranratito da Doenca de Parkinson. Ministério da
salde, 2015.

Denominacgao Genérica Forma Farmacéutica/Dosagem

Amantadina Comprimido/100mg
Bromocriptina Comprimido/2,5mg
Entacapona Comprimido/200mg
Pramipexol Comprimido/0,125mg

Pramipexol Comprimido/0,25mg
Pramipexol Comprimido/1mg
Selegilina Comprimido/5mg
Selegilina Comprimido/10mg
Tolcapona Comprimido/100mg
Triexifenidil Comprimido/5mg
Levodopa/Carbidopa Comprimido/250/25mg
Levodopa/Benserazida Comprimido/200/50mg
Biperideno Comprimido/2mg

Através da pesquisa no Dicionario de Especialidaemsnacéuticas (DEF,
2009), um guia completo de medicamentos do paigdssivel fazer a listagem dos
medicamentos para tratamento da doenca de Parkms®rsdo comercializados no

Brasil (Tabela 7).
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Dos medicamentos ndo oferecidos pelo SUS, o Ropieiro Piribedil sdo
comercializados nas farmacias brasileiras confaramsta no DEF. Outras formas de
administracdo dessas medicagBes como adesivodérarisos ou cdpsulas de liberacdo
prolongada também podem ser adquiridos em farmécias

Importante destacar aqui que tres indlstrias feéotécas nacionais produzem 4
desses medicamentos, a Biossintética Farmacéutita,empresa do grupo Aché, que
produz a Selegilina, a Cristalia que produz o Bimo e a Levodopa/Carbidopa e a
Eurofarma que produz a amantadina, que represemntadicamentos de primeira,

segunda e terceira linha produzidos no Brasil.
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Tabela 7: Medicamentos comercializados no Brasd patamento da Doenca de Parkinson. Elaboracao
prépria a partir dos dados obtidos no DEF, 2009.

Nome Principio Ativo Empresa Classificacéo
Comercial®
Akineton Biperideno ABBOT/EUA Medicamento de segunda linhg
Cinetol Biperideno Cristalia/Brasil Medicamento de segunda linhg
Cloridrato de Biperideno ABBOT/EUA Medicamento de segunda linja
Biperideno
Cloridrato de Selegilina Biossintética/Brasil | Medicamento de terceira linha
Selegilina
Comtan Entacapona Novartis/Suica Medicamento de segunda linga
Cronomet Carbidopa/levodopa Merck/EUA Medicamento de primeira linhg
Deprilan Selegilina Biossintética/Brasil | Medicamento de terceira linha
Jumexil Selegilina Farmalab Chiesi/ | Medicamento de terceira linha
Itdlia
Mantidan Amantadina Eurofarma/Brasil Medicamento de segunda linhg
Niar Selegilina ABBOT/EUA Medicamento de Terceira linha
Parkidopa Levodopa/Carbidopa Cristalia/Brasil Medicamento de primeira linhg
Parlodel Bromocriptina Novartis/Suica Medicamento de primeira lintja
Prolopa Levodopa/Benzerazida Hoffman La Medicamento de terceira linha
Roche/Suica
Requip Ropinirol GSK/Reino Unido Medicamento de primeira linha
Sifrol Pramipexol Boehringer Medicamento de primeira linhg
Ingelhein/
Alemanha
Simet Carbidopa/levodopa Merck/USA Medicamento de primeira linhg
Stalevo Levodopa/Carbidopa/EntacaNovartis/Suica Medicamento de segunda linha
pona
Tasmar Tolcapona Hoffman La Medicamento de segunda linhga
Roche/Suica
Tolcapona Tolcapona Valeant/ Canada Medicamento de terceira lintja
Trivastal Retard Piribedil Servier/Franca Medicamento de primeira linfja

6.3.2 - Gastos mensais com tratamentos que incluem a Doenca
de Parkinson pelo Sistema Unico de satide (SUS).

Apesar de o Brasil ter um grande numero de pessuawetidas pelo mal de

Parkinson com tendéncia a aumento dessa incidéadiango dos anos, ndo ha estudos
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significativos envolvendo a descoberta de novaapias, o0 numero de patentes
brasileiras é muito incipiente dentro do cenariondial, o que torna o Brasil
dependente das importacdes de medicamentos e darae@o® de medicamentos
genéricos com o final do prazo de monopdlio da matdarmacéutica pelos seus
detentores.

Os medicamentos para tratamento da DP sédo cordidensedicamentos de alto
custo e sdo inseridos em doencas do sistema nesumsgasto mensal do Ministério da
Saude com esse tipo de medicacdo ultrapassa os r&8i8 por més por
paciente,conforme apresentado na tabela 8.Apendeeargas do sistema circulatorio

tem gasto por paciente maior que as doencas donsistervoso. O que mostra que o

mercado brasileiro de medicamentos para tratarl@enBarkinson é bem significativo.

Tabela 8: Média de gastos do Ministério da Saude medicamentos de alto custo de acordo com o
diagnéstico. Adaptado de Brandao et al, 2011.

Diagnostico Média do Gasto mensal per capita
Neoplasias 342,44

Doencas enddcrinas, nutricionais e 410,36

metabdlicas

Transtornos mentais e comportamentais 240,61

Doencas do olho e anexos 379,16
Doencas do aparelho Respiratorio 421,22
Doencas do aparelho circulatério 786,55
Doencas do aparelho digestivo 171,86

Doencas da pele e do tecido subcutaneo 203,65
Doencas do sistema osteomolecular e d83,54
tecido conjuntivo
Doencas do aparelho geniturinario 315,71
Gravidez, parto e puerpério 429,77
Afeccdes originadas no periodo perinatal 404,94
Malformagdes congénitas, deformidades®38,11
anomalias cromossOémicas
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CAPITULO 7: RESULTADOS E DISCUSSOES — DOENCA DE
ALZHEIMER

7.1 - Publicagdo de Artigos Cientificos - Doeng¢a de Alzheimer

Conforme descrito no capitulo 5 da metodologia, rquigo final das
informacgdes sobre publicacdo na area de medicampata o tratamento da doenca de
Alzheimer contém 2286 artigos.

A evolugcdo temporal dessas publicacdes € mostradéignra 39. Pode-se
verificar claramente um aumento no numero de pagfies ao longo dos anos, o que
corresponde também ao aumento do nimero de doeontasp diagnéstico cada vez
mais correto da doenca. O que provavelmente agardatigamente era que portadores
de Alzheimer eram diagnosticados erroneamente cemsiotomas considerados
“deméncia da idade”, que é caracteristica do epeatiento, é progressiva e também
leva ao surgimento de alteracBes cognitivas, oa, sgjlacionadas ao raciocinio,

memo©ria e percepgao.
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Figura39: Evolucéo temporal das publicacbes solmdicamentos para tratar a Doenca de Alzheimer.
Elaboracao prépria a partir das informag6es exdsith base de dados WOS no periodo de 1995 a 2012.
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Assim como foi mostrado anteriormente para as pablies sobre a doenca de
Parkinson, a maioria das publicagbes sobre droges tpatar a Doenca de Alzheimer
também é de origem americana, como mostra a fgur®e toda a produ¢do mundial,
35% desses artigos sé&o oriundos de Instituicbesridbamas. Esses resultados foram

obtidos através da analise do pais de origem aw prihcipal.
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Figura 40: Pais do autor principal nas publicagdestificas sobre medicamento para o tratamento da
Doenca de Alzheimer. Elaboracédo prépria a partrabdos obtidos na WOS no periodo de 1995 a 2012.

7.1.2 - Principais Instituicoes

Através da andlise da instituicAo de origem do raptoncipal, foi possivel
identificar as principais instituicbes envolvidasssa area de pesquisa (Figura 41). Foi
considerada aqui instituicdes com 25 ou mais astgovolvendo drogas para tratar a
Doenca de Alzheimer, a grande maioria dessas [gbis sdo provenientes de centros

de pesquisa dos Estados Unidos, das 19 instituigéesatuantes, 12 sdo americanas.
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Figura 41: Instituicbes que mais publicaram na ateamedicamentos para tramento da Doenca de
Alzheimer. Elaboracéo propria a partir dos dadog/zS obtidos no periodo de 1995 a 2012.

7.1.3 - Principais Instituicoes Americanas

Considerando os resultados obtidos nas figuras 41D aptou-se por identificar
as instituicbes americanas mais atuantes na pasdeimedicamentos para tratamento
da doenca de Alzheimer. Foi considerado fazer unte cgelecionando centros de
pesquisa com mais de 20 artigos na area (Figura A2yrande maioria dessas
instituicdes sdo universidades, sendo que a Masseith General Hospital e o Brigham

& Women's Hospital sdo vinculados a Universidadeéldevard.
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Universidade da California 96
Universidade Harvard
National Institute on Aging
Universidade deIndiana
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Universidade de Washington
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Eszcola deMedicina Mount Sinai
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Universidade Northeastern
Universidade da Florida
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Figura 42: Instituicbes americanas que mais putaibana area de medicamentos para tramento da
doenca de alzheimer. Elaboracédo prépra a partidddss da WOS obtidos no periodo estabelecido neste
trabalho.

Das cinco primeiras instituicoes, trés sao unidaes e os outros dois séo
institutos de pesquisa sendo que a UniversidadeatiBdrnia, Universidade de Harvard
e a Universidade da Indiana possuem departameartieoos dedicados ao entendimento
do mau enovelamento protéico e a pesquisas de rmbvegas para o tratamento da
doenca de Alzheimer. A importancia dessas instscno estudo do tema tambéem
pode ser reconhecida pelo alto indice de citac&sdos artigos, o que foi verificado no
Google académico através da busca pelo artigo edmpA andlise desses trabalhos
mostrou que a maioria aborda as investigacoes émas tronco, inibidores de gama
secretases e 0s efeitos neuroprotetores da curguotimo potenciais tratamentos
(WOLFE, 2008; SELKOE, 2001; RAN et. al, 2009; RIN@M et. al, 2012; SAMADI

e SULTZER, 2011; CUMMINGS, 2008; ROGERS e LAHIR0(Z).
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O Instituto Nacional sobre Envelhecimento (NIA) @ dos 27 institutos que
englobam o Instituto Nacional de Saude (NIH). O NdAdedicado as atividades de
pesquisa relacionadas a compreensdo da naturezavdthecimento. Em 2005 o NIA
criou o programa de Desenvolvimento de Drogas peamento da Doenca de
Alzheimer. Foi identificada uma rede de colaboragédre o especialista da
Universidade de Indiana Debomoy Lahire e o espst@aldo NIA Nigel Greig
trabalhando juntos em varias publicagcbes (SAMBAMURIREIG e LAHIRI, 2002;
LAHIRI, GREIG et. al, 2000; LAHIRI e GREIG,2004).

A Mayo Clinic é uma instituicdo sem fins lucrativgge possui uma equipe de
médicos especialistas que atuam na assisténcizxangaisquisa e educacdo em Varios
campos da medicina. A Mayo Clinic Possui o Centeo Résquisa em Doencga de
Alzheimer, fornecendo cuidados e servicos para aiseptes e suas familias. Os
pesquisadores no Centro de Pesquisa de Doencaklueinder realizam estudos que
vao desde o entendimento da memoéria até ensaiagosli que testam novos
medicamentos (PODUSLO et. al, 1999; KNOPMAN, 20@)LDE et. al,2002;

GALASKO et. al, 2007; SAGI et. al, 2003).

7.1.4 - Principais Grupos de Pesquisa

Foi possivel identificar através da andlise dosgiuais autores, alguns grupos
de pesquisa que se destacam nessa tematica petyonantambém pelo impacto de
suas publicacdes. A tabela 9 contempla os prirgipgpecialistas no assunto, foram
selecionados autores com 15 ou mais artigos enwbdbvératamento para doencga de

Alzheimer.
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Pode se observar que 80% dos principais grupos edquiga pertencem a
instituicbes mostradas na figura 41. Em relacdon&edisidade de Indiana e National
Institute on AgingNIA) ambos dos Estados Unidos, foi identificadgrapo de pesquisa
extremamente atuante no assunto. No caso da UCLAareard, por exemplo, a
produtividade é alta, mas diluida entre diversopag de pesquisa, 0 que nos possibilitou
identificar apenas um grupo de pesquisa em cadadetas. Todos os autores listados a
seguir ttm um elevado indice de citacdes em sehallos cientificos, o que mostra a

gualidade da pesquisa desenvolvida por eles.

Tabela 9: Principais autores na area de pesquisediEamentos para tratamento da doenca de
Alzheimer. Elaboracéo propria a partir dos dadd&lob na WOS.

Especialista Instituicéo NUmero Pais
de
artigos

Debomoy Lahiri Universidade da Indiana 27 EUA
Kaj Blennow Universidade de Gotemburgo 25| Suécia
Nigel Greig National Institute on Aging 25 EUA
Bruno Pietro Imbimbo | Chiesi Farmacéutica 20 Italig
Moussa Youdim Instituto de Tecnologia de Israel 19 lIsrael
Christian Behl Universidade de Mainz 16 | Alemanha
Giulio Maria Pasinetti | Escola de Medicina Mount&ip 15 EUA
David Small Universidade de Melbourne 15 Austrdjia
Greg Cole UCLA 15 EUA
Michael Wolfe Universidade de Harvard 15 EUA

O grupo do professor Debomoy Lahiri da Universiddaéndiana, trabalha com
a descoberta de novos marcadores para diagnésticelaboracdo de estratégias
moleculares baseada em tratamento. O trabalho dagse, que ja levou a descoberta
de novos biomarcadores e alvos de drogas parargaoenvolve terapia génica como
objetivo de compreender vias celulares, genéticamodeculares da doenca de
Alzheimer. Esse grupo tem mostrado o novo papedspecies especificas microRNA

na expressao da proteina precursora amiloide (AM®ta-secretase utilizando culturas
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neuronais primarias humanas e tecidos cerebraigiosn Além de identificar efeitos
neuroprotetores de nutrientes da dieta como a wcuneu emulsionada. O grupo
investiga também novas fungbes de alguns agemigetdicos estabelecidos, tais como
a memantina, rivastigmina, bem como novas estagégcomo fitoquimicos,
imunoterapia e estimulacdo de campo eletromagndtisblIRI| et. al, 2003; LAHIRI
et. al, 2002; LAHIRI, SAMBAMURTI e BENNETT, 200RAY et al, 2011; SONG e
LAHIRI, 1997; LONG, RAY e LAHIRI, 2012.

A equipe do professor Kaj Blennow da UniversidadeGibtemburgo na Suécia
é focada no desenvolvimento de droga anti Alzheiragavés da investigacdo de
Biomarcadores para monitorar a agregacao diretangentpacientes, avaliando o efeito
biogquimico de drogas em ensaios clinicos. Alémodise for comprovado que o0s
farmacos modificadores da doenca sdo eficazescafirente, os biomarcadores
amiléides serdo importantes na pratica clinica pavaitorar efeitos de drogas sobre a
patologia e orientar a dosagem. Dois tipos de hicatmr sdo investigados por esse
grupo: ligantes Ap de ligacdo para uso em tomaogyadr emissédo de positrons (PET) e
ensaios para medirp42 no liquido cefalorraquidiano (LCR). Segundo sti@os do
professor Blennow, os biomarcadores s&o essenpaia orientar e facilitar o
desenvolvimento de drogas desempenhando um papghlcem ensaios clinicos
envolvendo candidatos a farmacos em seres humBh&B&NOW e HAMPEL, 2003;
BLENNOW et. al, 2010; BLENNOW, 2004; BLENNOW, VANMEHELEN e
HAMPEL, 2001; WINBLAD et. al, 2004; HANSSON et @006.

No National Institute on Aging (NIA) o grupo do pessador Nigel Greig atua
na concepcao e desenvolvimento de medicamentaayadditicos para o tratamento da
doenca de Alzheimer. Ele lidera o setor désigne desenvolvimento de drogas do

Laboratério de Neurociéncias que tem o objetivalegenvolver novos agentes contra
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as etapas limitantes da doenca de Alzheimer us@utdicas de cultura de células, em
linhagens de células neurona®REIG et. al, 2005; GREIG et. al, 2001; GREIG é&t. a
1995; PERRY e GREIG, 2005; PERRY e GREIG, 2004; &REt. al, 2005;
TWEEDIE, SAMBAMURTI e GREIG, 2007.

O grupo de pesquisa sobre Alzheimer liderada pesmyisador Bruno Pietro
Imbimbo da Chiesi Farmacéutica, uma industria Faéutica italiana, que nao aparece
entre as instituicdes mais produtivas nessa tematastrada na figura 40, mas o autor
se destaca nos estudos envolvendo ensaios de piieyengrupo investiga anticorpos
monoclonais para o tratamento da doenca de Alzhgifozada na area de
Imunoterapia, seus estudos sdo baseados na a¢fieaamtoide e incluem estratégias
de imunizacdo voltadas também para a proteina Qatra linha investigada por esta
equipe é a identificacdo de inibidores y-secref@am@ futuros tratamentos além de
desenvolver pesquisas sobre os efeitos de neustgned do consumo de cafeina, em
um estudo feito na Italia o pesquisador consegssoaar o consumo de cafeina a uma
taxa reduzida da incidéncia de deméncia incluirmdtepdo contra o prejuizo cognitivo.
IMBIMBO, 2001; CHIESI, 2001; IMBIMBO, 2004; IMBIMBQ 2008; IMBIMBO et.
al, 2007; IMBIMBO, 2009; IMBIMBO e GIARDINA, 2011MBIMBO et. al, 2011;

O grupo do professor Moussa Youdim, ja foi mostradmo um grupo de
destaque no desenvolvimento de drogas para o gatanda doencga de Parkinson, no
entanto os estudos do professor Youdim do Instil@decnologia de Israel também
incluem os mecanismos de acdo de novas drogasapdaognca de Alzheimer. Esse
grupo de pesquisa desenvolveu uma abordagem dpiatermovadora através da
concepcao de farmacos multimodais. Estas drogascgig incluem uma variedade de
vias patoldgicas do sistema ubiquitina-proteass@is) parecem atenuar a producao

de proteinas mal enoveladas e, portanto téxicassupmdo assim atividades
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neuroprotetora e neurorestauradora, sendo aval@aioe possiveis terapias de futuro
(WEINREB, MANDEL E YOUDIM, 2004; ZECCA et. al, 2004 TERLING et. al,
2002; YOUDIM e WEINSTOCK, 2001; ZHENG, YOUDIM e FBKIN, 2009;
ZHENG , YOUDIM e FRIDKIN, 2010; YOUDIM et. al,2003)

Outra instituicdo que ndo esta destacadas na flfumo as instituicdes mais
produtivas nessa tematica, a Universidade de Maonta com o grupo de pesquisa do
professor Christian Behl que se destaca nesseiee@arestudos do Dr. Behl envolvem
principalmente o stress oxidativo, que € um desibgioi entre a producdo e remocao de
espécies de oxigénio principalmente reativas quedun a oxidagdo de proteinas,
lipidios e &cidos nucléicos, caracteristicos dagseo de envelhecimento fisioldgico.
Por isso, a concepcédo e aplicagdo de novos araiogsin vitro e in vivo é uma das
estratégias neuroprotetoras que o grupo perseguesfddco desta equipe envolve a
degradacdo celular especifica de proteinas atraléssistema de proteassoma
ubiquitina. O grupo formado pelo professor Christizehl é responsavel por 80% das
publicacdes da Universidade de Mainz na area dgadrpara o tratamento da doenca de
Alzheimer e seus artigos sao altamente citaB&s$iL, 1999; BEHL e MOOSMANN,
2002; BEHL et. al, 1997; BEHL et. al, 1995; BEHLMEDOSMANN, 2002; BEHL,
2002; MOOSMANN e BEHL, 2004; BEHL e MANTHEY, 2000.

O Pesquisador Giulio Maria Pasinetti da Escola daliMna Mount Sinai nos
Estados Unidos trabalha investigando os estagiwsitieiais da doenca de Alzheimer
com o objetivo de melhorar o diagndéstico de paekque estdo nos primeiros estagios
da doenca e identificar alteracdes neurobiologitedeculares precoces para que
tratamentos farmacoldgicos eficazes em retardquacar a progressdo da doenca sejam
desenvolvidos. O trabalho deste grupo que envavapia génica é caracterizar as

atividades de genes no cérebro de casos da doengkltkimer precoce em modelo
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animal. Com base nos resultados destes estudogeuee mostrado promissores a
equipe do professor Pasinetti esta usando modet@emrdesenvolvidos de
camundongos transgénicos da doenca para testalipo&mente o potencial e a
relevancia terapéutica de tratamentos com medidasieénovadoresPASINETTI,
1998; PASINETTI, 2001; MIRJANY, HO e PASINETTI, 2BOPASINETTI, 2002;
PASINETTI e EBERSTEIN, 2008; HO et. al, 1999.

Outra pesquisa que se destaca na busca realizatia trebalho é a linha de
pesquisa do professor David Small da Universidaeldidlbourne na Austrdlia, seu
grupo é centralizado na bioquimica e biologia eeludla Doenca de Alzheimer,
especificamente nos mecanismos de agregacdo dainarobeta amildide e sua
neurotoxicidade, tendo em vista o desenvolvimemmaovas estratégias terapéuticas.
SMALL, SAN MOK e BORNSTEIN, 2001; SMALL, 2008; SMA., MICHAELSON
e SBERNA, 1996; SMALL, 2009; NUNAN e SMALL, 2000MALL et. al, 2007.

Na Universidade da Califérnia (UCLA) o cientistaeGrCole que € Diretor do
Centro de Alzheimer da universidade, trabalha & déaadas na compreensao do papel
da proteina beta amiléide na doenca de Alzheimem Gase, em suas descobertas
sobre acidos graxos dmega 3 (DHA, acido docosahéi@e a partir de peixe) e o
extrato de tempero curry (a curcumina), iniciouasef de estudos clinicos com essas
substancias. De acordo com os resultados dos sstwddHA e a Curcumina
apresentam potencial para a prevencao da doengdzbeimer e para controlar a
inflamacéo e o dano oxidativo e ainda atua diretdenesobre fibrilas amildides
insolUveisin vitro e in vivo. O principal objetivo do seu laboratério é desdveno
métodos seguros e amplamente disponiveis paravangd@ da doenca de Alzheimer e

possivelmente outras doencas degenerativas dohewirekento.COLE et. al, 2005;
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COLE, TETER e FRAUTSCHY, 2007; COLE e FRAUTSCHY,1PQ) CALON e
COLE, 2007; COLE et. al, 2004; RINGMAN et. al, 2012\ et. al, 2001,

O grupo do cientista Michael Wolfe é outro destagessa area. Trabalhando na
universidade de Harvard, a referida equipe é focedaestudos com a enzima gama-
secretase, que desempenha um papel fundamentatagiig do peptideo beta-amiléide
(A-beta) implicado na doenca. Os projetos do peafe$Volfe que tem mostrado como
as alteracbes por mutacdoes podem desencadeargémpede da doenca de Alzheimer
trabalha com o objetivo de realizar protétipos deas terapias. ESLER e WOLFE,
2001; WALSH et. al, 2002; WOLFE et. al, 1999; WOLEE al, 1999; WOLFE, 2001,
WOLFE, 2012; KORNILOVA et. al, 2005; WALSH et. &002; DE STROOPER et.
al, 1999; WOLFE, 2002;

Embora os pesquisadores Greg Cole da UCIA e Midhadie da Universidade
de Harvard n&o estejam no topo da lista dos ajtareualidade dos seus artigos é
inquestionavel, visto que grande parte de suasigagilles € em revistas de grande
impacto na area comdature , Science e PNASseus trabalhos possuem no minimo

100 citagbes chegando a mais de 3000 em ajopvess.

7.1.5 - Cendrio Nacional - Publicagées Cientificas sobre
medicamentos para a Doeng¢a de Alzheimer
A pesquisa brasileira envolvendo tanto a DoencRat&inson como a Doenca
de Alzheimer esta totalmente centrada na regidesseiet sul do pais (Figura 43), além
de serem regibes com maior concentracdo de pedquesae centros de pesquisa,
também sé&o as regides aonde o indice de envelhdoipepulacional sdo os mais altos

(IBGE,2010), como ja foi mencionado anteriormente.
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Publicacdes por estados brasileiros
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Figura 43: Distribuicdo das publicacdes cientifisabre medicamentos para tratamento da Doenca de
Alzheimer por estados brasileiros. Elaboracédo padarpartir dos dados obtidos na WOS no periodo
compreendido entre 1995 a 2012.

No que se refere ao cenario brasileiro, as inglies que mais publicam na area
de medicamentos para tratamento da Doenca de Alehaio periodo compreendido
entre 1995 e 2012 sdo mostradas na figura 44. Cpoue ser observado, a
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) éa ratuante no tema dento do
cenario nacional. A referida Universidade possusgpesadores dedicados ao
desenvolvimento de abordagens terapéuticas enwmv@nodutos naturais visando
prevenir ou tratar as doencas neurodegenerativasiamsmos de controle da
diferenciacdo de células-tronco além de estudaaciorlados ao entendimento da
instalacdo da doenca e os mecanismos envolvibdgINO DA ROCHA et. al , 2011;

MAGDESIAN et. al, 2005; LIMA et. al, 2008).
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Figura44: InstituicGes brasileiras que desenvolyeaquisas envolvendo o tratamento da Doenca de
Alzheimer. Elaboragédo prépria a partir dos dado¥Ve obtidos no periodo estabelecido neste trabalho
1995 a 2012.

A Universidade Federal de Santa Catarina (UFSClerdedve pesquisas
voltadas para Terapia Génica, Oxido Nitrico e Cafifles atuando como
neuroprote¢cdo, como necessidade de desenvolver meticacdo que possa agir
precocemente ao surgimento da doenca (PAMPLONAI,e2012; MEDEIROS et. al,
2007).

A Universidade de S&o Paulo (USP) desenvolve tnabale investigacao sobre
a atividade do Oxido Nitrico, Litio e Canabindidegye apresentam atividades
neuroprotetoras podendo ser considerados comovpisssiatamentos para o Mal de
Alzheimer (WALLACE et. al, 2004; ZUARDI, 2008; FORINZA et. al, 2012).

A colaboracéo cientifica vem crescendo em toda@sess da Ciéncia e em todos
0s paises. A interdisciplinaridade da Ciéncia atuple impOe a interacdo entre
pesquisadores oriundos de diversos campos do sabacesso a equipamentos e
materiais, o compartilhamento de conhecimento ifient a maior especializacédo e
aprofundamento das pesquisas sao apenas algunsbesegicios gerados pelas

colaboragcéesE SOUZA VANZ e STUMPF, 2010).
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As Instituicbes e Universidades brasileiras qublipam sobre tratamento da
doenca de Alzheimer realizam uma rede de colabordgéntifica-se claramente no
cenario brasileiro 3 grupos de pesquisa atuandserassunto, a USP, UFRJ e UFSC. A
Universidade Federal do Rio de Janeiro e a Unidadse Federal de Santa Catarina
estdo completamente conectadas formando uma graae (figura 45), essa rede
envolve colaboracdoes nacionais com a Universiffadieral de Santa Maria(UFSM),
Pontifica Universidade Catdélica do Rio Grande db (BWC-RS), Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), Instituto Militar de Engenharia @)Y] Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) e o Instituto DOR de Pesquisa enGn¢VIEIRA et. al, 2006;
PAMPLONA et. al, 2012; MAGDESIAN et. al, 2005).

Dentre as instituicdes Internacionais que partioipdessa rede estdo a
Universidade do Chile e a Universidade de Valparaig Chile, a Universidade de
Northeastern e Universidade de Maryland nos Estddddos, o Instituto Max Planck e
a Universidade de Mainz na Alemanha, e o InstiNdcional de Pesquisa Médica e de
Saude (INSERM) na Fran¢g®E FELICE et. al, 2009;LIMA et. al, 2008;PEREIRA

et. a| 2002,PAMPLONA et. a) 2012).
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Figura 45: Mapa de colaboracdes da UniversidaderBedo Rio de Janeiro e da Universidade Federal de
Santa Catarina nas publicacdes sobre medicameatastiatamento da Doenca de Alzheimer. Elaboracdo
propria a partir dos dados da WOS tratados no garfemint.

Esse tipo de interacdo na pesquisa de novos meelitas para tratamento da
DA agrega mais conhecimento, estrutura e fomefddalecendo as pesquisas
cientificas da area. Considerando as linhas deusesalo diretorio de grupos de
pesquisa da plataforma Lattes-CNP(q, existem 83ogrde pesquisa sobre Alzheimer
cadastrados, esses grupos trabalham com qualqoedagem sobre a doenca de
Alzheimer, ndo se restringindo a descobertas desdtratamentos , desses grupos
cadastrados 10 sdo da USP e 5 da UFRJ. A pesqdgmal envolvendo o tratamento
para a doenca de Alzheimer parece ser promissor&ntanto este niumero ainda €&

muito infimo frente ao cenario mundial.
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A rede de colaboragéao formada pela USP para o dalsenento de pesquisas
que envolvem possiveis tratamentos para a Doengdztieimer € bem definida e esta
apresentada na figura 46. A Unica instituicdo leiagidessa rede é o Centro Brasileiro
de Pesquisas Fisicas (CBPF) que é uma das UnidedPgsquisa do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo. Os outros nodules fprmam essa rede sdo de
instituicbes internacionais como a Universidade @eoningen na Holanda, a
Universidade de Napoles na lItalia, UniversidadeCddégary no Canada, e o Nicox
Research Institute na Italia que possui uma pesdacada na investigacdo do uso das
propriedades medicinais de éxido nitrico (WALLACE &, 2004; BENADIBA et. al,
2012; FORLENZA et. al, 2010;). A UFSC desenvolvinéis de pesquisa voltadas para
fatores neuroprotetores encontrados no 6xido aigimas substancias canabindides, a

USP apesar de também desenvolver trabalhos nessasas linhas ndo apresenta rede

de colaboragdo com a UFSC.

Univ Groningen |

Univ Calgary

Nicox Res Inst

Figura 46: Mapa de colaborag8es da UniversidaderBkde Sdo Paulo (USP) em publicag6es cientificas
sobre medicamentos para tratamento da Doenca theifier. Elaboracao prépria a partir dos dados da
WOS tratados no Vantage Point.
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7.2 - Documentos de Patentes - Doenca de Alzheimer

Utilizando a metodologia explicitada anteriormerfteam recuperados 3.919
pedidos de patente na base de dados da Derwenations Index no periodo de 1995
a 2012, referentes a medicamentos para tratamardoahca de Alzheimer. Analisando
estes dados, verificou-se que os depdsitos envddvpatenteamentos dessa natureza
tém um primeiro movimento de crescimento no final década de 90, sendo
efetivamente expressivo a partir do ano 2000. Auedm temporal completa é mostrada

na figura 47.
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Figura 47: Evolucdo temporal dos depdésitos de patsobre medicamentos para tratar Alzheimer.
Elaboracao prépria a partir dos dados recuperaa@in

Importante ressaltar que um documento de patenmeseqma um periodo de
sigilo de 18 meses e udelaypara sua indexacéo nas bases de dados. Dessearodo,
depositos de 2011 e 2012 ndo necessariamente @aresama tendéncia de queda,
caracterizando um efeito de borda, como ja foi nmraclo. Os documentos de patentes
sobre medicamentos para tratar Alzheimer aumen@mmmedida em que aumenta o

numero de casos no mundo. Como se trata de umareddele cronica, incuravel, onde
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0 paciente apresenta uma evolucdo lenta, precisgmd@tamento diario com duracdo
de até mais de vinte anos, a industria farmacéatima centros de pesquisa tem grande
interesse em estudar esta enfermidade (MANGIALASGHEal, 2010) e encontrar
medicamentos mais eficazes, com menos efeitosecaigt ou até mesmo a cura, e

assim garantir o retorno dos investimentos em P&D.

7.2.1 - Paises Lideres

O pais lider nessa abordagem é os Estados Unidasa(#8). O custo anual da
doenca de Alzheimer para o pais é de 183 bilhdei#ees, com o governo arcando
apenas com cerca de 10 bilhdes, ficando o restlaistgastos por conta dos pacientes e
de suas familias (HURD et. al, 2013; ALZHEIMER’'S &SCIATION, 2015). A
doenca afeta mais de 4,5 milhdes de pessoas nadoEstUnidos, 100.000 pessoas

morrem todos os anos da DA (UMIRA, 2015).
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Figura 48: Principais paises de prioridade dos slgggde patentes sobre medicamentos para tratament
da Doenca de Alzheimer. Elaboracdo prépria a pdads dados recuperados na base DIl obtidos no
periodo compreendido entre 1995 e 2012.
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Some-se a isso o fato de que, nas fases avangadagiica, o paciente torna-se
completamente dependente, incapaz de realizar upratgpo de tarefa sozinho, o que
gera um impacto econdmico consideravel para a dadée justificando os altos
investimentos dos EUA em pesquisas (ALZHEIMER’S A&3ATION, 2015).

A importancia dos Estados Unidos nesse setor desind farmacéutica pode ser
demonstrada até mesmo pelo perfil da evolucdo teahpgae conforme apresentado na
figura 49, para documentos oriundos apenas dosd&st&nidos, tem a mesma
caracteristica da evolugdo temporal dos documeatmgnados do mundo inteiro

mostrado na figura 47, imputando aos documentosieamnes o perfil dessa trajetoria.
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Figura 49: Evolucdo temporal dos depésitos de patmm prioridade americana sobre medicamentos
para tratar Alzheimer. Elaboracao prépria a pdds dados recuperados na DII.

7.2.2 - Principais Depositantes

E importante neste tipo de estudo prospectivoz@alth levantamento sobre os

principais depositantes dentro do setor. Essanrdgéio estd mostrada na figura 50, e
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Como ja era previsto, 0s principais depositantegatentes nessa area de medicamentos

sdo industrias farmacéuticas.

Pfizer (EUA)

Merck Sharp &Dohme (EUA)
Neurosearch As (Dinamarca)
Hoffimann La Roche (Suiga)

Glaxosmithkline (Reino Unido)
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Takeda Chem (Jap@o)
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Sanofi Aventis (Franca)
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Figura 50: Principais depositantes dos documentogatentes sobre medicamentos para tratamento da
Doenca de Alzheimer. Elaboragéo prépria a partyr dledos recuperados na busca realizada na base DlI
no periodo de 1995 a 2012.

A Pfizer, que ja era lider no setor, consolidowaimais sua posi¢cdo depois de
adquirir a Wyeth, que também fazia grandes investios em pesquisas para o
tratamento de Alzheimer. Nesta analise os docursed¢opatentes da farmacéutica
Wyeth foram somados com os da Pfizer.

Do mesmo modo a Merck adquiriu a Schering-Plougim @ finalidade de
combinar seus recursos e assim se tornar maisaapdanpetir com a Pfizer, a maior

farmacéutica do mundo em termos de vendas anuais.
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Frente ao evidente dominio americano nesse cedarimedicamentos para o
tratamento da doenca de Alzheimer ja mostrado meedialho, optou-se por analisar os
titulares de depdsitos de patentes oriundos dad&stUnidos. Foi feito um corte nos
depositantes que apresentam titularidade em mabddocumentos de patentes. No
resultado mostrado na figura 51 aparecem apendsstitab farmacéuticas como
principais depositantes e esse resultado repetesmmcendrio envolvendo a doenga de
Parkinson. Isso ocorre provavelmente devido a peaade que envolve essas duas
enfermidades, onde 0 mau enovelamento protéicandadeia o inicio do processo da
neurodegeneracao tanto em Parkinson quanto emifehesendo um grande desafio a
comunidade cientifica mundial, necessitando deogsal investimentos, principalmente
para realizar as etapas de estudos clinicos. Nemsexto as mesmas industrias
farmacéuticas que ja foram mostradas anteriormsmtdestacam também no cenario
americano sobre medicamentos para tratamento dacalade Alzheimer. Optou-se
neste trabalho por analisar as depositantes amasczom mais de 100 documentos

sobre o assunto.
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Merck Sharp &Dohme
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Figura 51: Principais indUstrias farmacéuticas @&aeas que atuam no setor de medicamentos para
tratamento da Doenca de Alzheimer. Elaboracédo far@ppartir dos dados obtidos na DIl no periodo de
1995 a 2012.
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A Pfizer, a industria farmacéutica mais atuantsadirea desenvolve pesquisas
com compostos diferentes com alvo em varias viasisiema nervoso central que
possivelmente podem ser capazes de melhorar e tatasintomas da doenca de
Alzheimer e até mesmo modificar a sua progressaim teomo terapias individuais
como em combinacdo com as terapias atualmente rig® (US2005277671-A1;
WO09707098-A; W0O2009136350-A1; WO200009485-A; USZTEED33-Al).

Uma colaboracao entre a Pfizer e a Janssen proporco avango em pesquisas
de um anticorpo monoclonal humanizado para as Plaea beta-amiléide que se
encontram na fase Il de ensaios clinicos. Esssiyederapia é hoje desenvolvida pela
Pfizer, como resultado da aquisicdo da Wyeth (W®2808164-A2). No entanto
segundo dados da Pfizer Neuroscience, a empres@nesstindo na pesquisa de mais
de 4 mil novos compostos destinados a abordarrecdake Alzheimer (PFIZER, 2015).

A Merck Sharp & Dome, atua na &rea da doenca deeiizer pesquisando os
receptores de glutamato, drogas que aumentam aacéaptdo aminodcido tém
apresentado  efeitos benéficos (W02004024074-A2, ©O1@@09001-A2,
W02007060484-A1, W0O2004089308-A2, W0O2004089303-AR)2004089306-A2,
W02005021529-A1, WO2005030128-A1).

J& a ABBOT € mais atuante na area de Anticorpo klonal, uma investigacéo
cientifica que possivelmente mudaria o rumo daina&nto j& que atuaria diretamente
nos agregados da beta amildide, uma possivel &eragtiavés de vacinas

(WO02011047266-A1, WO2008150946-A1, WO2008150949\A02009149185-A2).
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7.2.3 - Depositos de Medicamentos ja existentes para o
tratamento da doeng¢a de Alzheimer

As patentes relativas aos medicamentos aprovadtézados para o tratamento
da DA mostram que essas drogas conseguem intemiratologicamente sobre os
sintomas cognitivos caracteristicos da doenca, @msabeneficios associados ao uso
desses medicamentos ainda € muito limitado (CITR2MN0) o que faz com que a
investigacdo sobre essas medicacfes continuermdliaeados documentos de patentes
dos medicamentos para tratar Alzheimer que ja emisto mercado (figura 52), as
pesquisas buscam encontrar novas formas de ad@gdiste de liberagdo com menos
efeitos  colaterais, CN102512419-A; WO02004069246-A1CN101129329-A;

W02009127218-A1; CN101947205-A e conforme exemp|ds3 e 4.

Patentes por medicamento
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Figura 52: Numero de Patentes por medicamentaadili para tratar a doenga de Alzheimer. Informacéo
extraida dos documentos de patentes recuperadmsadll. Elaboragdo prépria.
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Exemplo 1

CN102512419-A
Tl Medicine composition, e.g. used treating Alzheilm disease or dementia caused by
cranial vascular disease, comprises donepezil kipyode, oxiracetam and auxiliaries.
NOVELTY - A medicine composition comprises donepéydrochloride, oxiracetam
and auxiliaries.

USE - Medicine composition in form of granular fariation, tablet, capsule, or orally
disintegrating tablet used for preparing nootrajrags, or treating Alzheimer's disease
or dementia caused by cranial vascular diseasdamed), improving memory, or
increasing learning ability.

[72)

ADVANTAGE - The medicine composition can reducdfidiflty of taking medicine
by patients, reduce medicine taking frequency,effettively improve patient
compliance.

TECHNOLOGY FOCUS - ORGANIC CHEMISTRY - Preferred f@ponent: The
auxiliaries are filler, disintegrating agent, bindgavoring agent, lubricating agent
and/or flow aid. The filler is lactose, microcryltitee cellulose or mannitol. The
disintegrating agent is crosslinked sodium carbcethyl cellulose or crosslinked
povidone. The binder is povidone K30. The flavoraggnt is aspartame. The
lubricating agent is magnesium stearate.

ACTIVITY - Nootropic; Neuroprotective.

Exemplo 2

CN101708164-A

T1 Sustained release microsphere used for rivagtigtartrate/bitartrate injection to
treat senile disease, comprises rivastigmine tarftartrate, and biodegradable
polymer comprising poly(lactic-co-glycolic acid)@polylactic acid.

AB NOVELTY - A sustained-release microsphere comsgsi(%) rivastigmine
tartrate/bitartrate (0.28-9.11), and biodegradaieromolecular polymer additives
(90.89-99.72) having molecular weight of 5000-50000

USE - Sustained-release microsphere used as aaldingy rivastigmine

tartrate/bitartrate injection for treating senilseses including Alzheimer's disease and
Parkinson disease (claimed)

ADVANTAGE - The microsphere has high drug-loadiagerand can continuously
release for one week, one month or three monthsmwatdumping effect. It can prolopg
the acting time of the drug, reduces times of usagkgreatly improves the patient

compliance for taking the medicine.
ACTIVITY - Nootropic; Neuroprotective;
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Exemplo 3

EP2137192-A

T1 New substituted galantamine compounds are ad@iithesterase inhibitors useful
for treating neurodegenerative or psychiatric dieeag. Alzheimer's and Parkinson's
disease, other types of dementia, schizophreniapitepsy.

AB NOVELTY - Substituted galantamine compoundsaf@ new.

USE - (1) is useful: as a pro-drug or medicamentteating a neurodegenerative or
psychiatric or neurological disease associated aitholinergic deficit, where the
disease includes Alzheimer's and Parkinson's disediser types of dementia,
schizophrenia, epilepsy, oxygen and nutrient defficies in the brain after hypoxia,
anoxia, asphyxia, cardiac arrest, various typgsafoning, anesthesia (preferably
neuroleptic anesthesia), autism, post-operatiview®l and/or subsyndronal post-
operative delirium, subsequences of the abusecohal and drugs, addictive alcohol
and nicotine craving or subsequences of radiotlygi@pclaimed).

ADVANTAGE - (1) has higher efficacy and lower legedf side effects in treatment of
human brain diseases. (I) has an enhanced bloauHmeier penetration. (1) has
reduced side effects as compared to galantamiaayifincidents of emetic responses,

diarrhea and vomiting. (I) has enhanced brain-tmtdlconcentration ratios, and slow
enzymatic conversion to galantamine.

EXAMPLE - (-)-Galanthamine hydrobromide (1 molejethyl amine (4 mol) in
dichloromethane (30 ml) and 4-dimethylaminopyridi@é mol) was added followed
by respective acid chloride or acid anhydride (hd) to form a mixture. The mixture
was stirred overnight at room temperature undesrargjhe reaction mixture was
washed with 10% sodium bicarbonate and brine, dmi#ld sodium sulfate and
concentrated to give O-benzoyl-galanthamine (78%).
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Exemplo 4

PN CN101947205-A

T1 Composition useful in pharmaceutical preparafmmpreventing Alzheimer's
disease, comprises galantamine, slow-release swestiluent, binding agent and
slow-release outer coating material.

NOVELTY - Composition comprises (in %): galantam{i€-14), slow-release
substance (20-30), diluent (60-70), binding ag@r)(and slow-release outer coating
material (10-40).

USE - The preparation is useful in pharmaceutiocgparation in form of tablet, capsule
or pill (all claimed) for preventing Alzheimer'ssaiase.
ADVANTAGE - The preparation has slow-release proyper

DETAICED DESCTRIPTION - INDEPENDENT CLCAIMS are inailed for the

following:

(1) method of preparing the composition, involvaging galantamine with filler,
lubricant and binding agent, preparing the mixiate drug-containing pill by
extrusion-spheronization method, granulating tre@lpct using 14 or 6 mesh screen
cloth, coating the obtained 18-24 mesh pill by stedease coating material on fluidized
bed, and aging coated product at 40 degrees Ceim for 12 hours to obtain product;
(2) pharmaceutical preparation comprising the akmesl composition; and

(3) method of preparing pharmaceutical preparatiorglves (a) crushing galanthamine
hydrobromide, hydroxypropyl methyl cellulose ancracrystalline cellulose, passing
crushed materials through a 80-mesh sieve, mixawged materials uniformly,

obtaining 60% of ethanol aqueous solution as bopdipent to obtain wet material,
placing the mixture in extruding-spheronizing maehio perform extrusion-
spheronization, drying extruded product, and sdngedried material to obtain drug-
containing pill, and (b) preparing slow-releasettwasolution by mixing

hydroxypropyl methyl cellulose, polyglycol 6000 a?@% of ethanol in mass ratio of
20:2:178, coating the mixture with fluidized bedbatdegrees C with coating speed of
1.2 ml/minute which is based on increasing by 204ypassing coated material
through a 18 mesh screen cloth, and filling thewletd product into capsule.

Outras abordagens terapéuticas estdo sendo pelpjisalgumas bastante
promissoras. O desenvolvimento de terapias maisazfs que retardem o
desenvolvimento da doenca ou que até mesmo proraovara sdo 0s objetivos
perseguidos dentro da pesquisa mundial. Drogaszeapde modificar a evolugéo
natural da doenca representardo o futuro do tratamda Doenca de Alzheimer

(HUANG e MUCKE, 2012).
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7.2.4 - Documentos de patentes e publicacdes voltados para
tratamentos promissores para a Doenca de Alzheimer

A figura 53 aponta o potencial terapéutico de nodagyas que estdo sendo
estudadas e testadas em varios paises do munda ¢oadidade de se chegar a um

medicamento realmente seguro, valido e eficaz gaportadores do Mal de Alzheimer.

Terapia Génica e Células-Tronco
Litio

Estatinas
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Acido Valproico
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Figura 53: Documentos de patente por terapia. Ei@ldo propria a partir das informagdes extraidas na
busca realizada na base de dados DIl no periodbedstido neste trabalho.

» Terapia Génica e Células Tronco

Os medicamentos existentes e utilizados para toataacientes com doenca de
Alzheimer atuam no sentido de retardar a progresEialoenca, mas ndo existe
tratamento que bloqueie a sua progressdo. Comoosmlietivos das células-tronco é
a regeneracdo ou substituicdo de tecidos, estetatvasido apontado como um novo
caminho para futuros tratamentos. Pesquisas sdbjecdo de células-tronco em areas
do cérebro que desencadeiam o0s sintomas da DA estiolo estudados
(W02003040358-A; CN101288768-A; W02009155777-A1; X001072461-A1;

WO02007045247-A2; WO02011076946-A2; WOZ200050568-A; 2W06025553-A2;

142



W0200269976-A2; ISRAEL et. al, 2012; LINDVALL e KOWA, 2006; BLURTON-
JONES et. al, 2009; YAGI et. al, 2011; LEE et. 2010; YAHATA et. al, 2011,
LINDVALL e KOKAIA, 2010; KIM e DE VELLIS, 2009).

A terapia génica consiste na insercao de gemesohnais em células com genes
defeituosos, e também é uma abordagem promisserasfQdos experimentais e pré-
clinicos tém focado no uso de células-tronco comebaas suas propriedades
regenerativas e gene-modificados como terapiasgais para AD, se tornando uma
esperanca de tratamento mais efetivo no futuro (W0@Q07547-A2; W0O2003008448-
A2; W0O2006103116-A1; WO2009047002-A2; W0O200222665¥W0200106989-A,;
MULLER et. al, 2006; TUSZYNSKI e BLESCH, 2004; NAGIARA et. al, 2009; JIN
e YE, 2007).

> Litio

Estudos recentes demonstram que o0s sais de liti@npoexercer efeitos
neuroprotetores. Em experimentosvitro, o litio tem sido apontado como responsavel
por aumentar a viabilidade neuronal por meio de combinacdo de mecanismos, que
incluem a inibicdo da apoptose, a regulacdo dafagitn o aumento da funcgao
mitocondrial e a sintese de fatores neurotréfidasedita-se que o tratamento com litio
de longa duracdo pode realmente retardar a prégredss déficits cognitivos e
funcionais, além de atenuar a hiperfosforilaca@mdeina Tau, envolvida no processo
de instalacdo do Alzheimer. Apesar da necessidalendis estudos na éarea, o
tratamento com litio pode se tornar uma terapiang@sora, por produzir efeitos
modificadores da doenga (WO02011123916-A1; W0O2010826 W0O2007011293;
WO02010077730; WO2004101559; WO2004058258-A1;, WO209227-A2;

MACDONALD et. al, 2008; FORLENZA et. al, 2012; AND¥®E NUNES et. al,
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2013; TOLEDO e INESTROSA, 2010; FORLENZA et. al, 120 MENDES et. al,

2009).

> Estatinas

Usadas atualmente para controlar os niveis deteodésas estatinas vem sendo
estudadas como possiveis tratamento para DA, p@igues pesquisadores acreditam
gue, quando as estatinas reduzem o colesterol,petdam alterar o metabolismo do
precursor da proteina beta-amiléide, reduzindoaapsaducéo e impedindo a formacéao
das placas responsaveis pela instalagdo da doeMy®©2003032995A1;
W02004024132-A2; WO2009147009-A2; US 2005/0222122\W02011104414-A2;
US20060018839A1; WO2002062300A2; WOLOZIN et. alp2Z0SHEPARDSON et.

al, 2011; KANDIAH e FELDMAN,2009; HAAG et. al, 2003PARKS et. al, 2006).

> Vacinas

O tratamento envolvendo vacinas também vem senddags com objetivo de
prevenir ou retardar o desenvolvimento da doencandimiduos em risco antes ou nos
primeiros estdgios de declinio cognitivo, com aeempca estimular o sistema
imunoldgico a destruir a formacao beta-amildideagio esperada dessas vacinas é a
remocdo dos peptideos Ab acumulados no céreblondim a sua acdo neurotoxica. A
imunoterapia ocorre através da inoculagédo de aptisamonoclonais humanizados com
alta especificidade para os peptideos Ab. Ess@gts se aglutinariam, favorecendo
a eliminacdo dessas substancias téxicas. No entémitaconstatado que algumas
pesquisas envolvendo vacinas acabavam causan@matfdio cerebral, o que esta
sendo investigado, pois acredita-se que as vacEjasn a esperanca de uma terapia
mais eficaz para o futuro. (WO2004007547-A2; WOZBEDB76-Al; WO2010057882-

A2; WO2012113775-A1; WO2008060364-A1; WO2007068A21-WO2008060364-
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Al, WO2009056490-A1; W0O2006038729-A1; WO2008097927- HOCK et. al,
2003; LEMERE, 2009; VICKERS, 2002; WISNIEWSKI e KON ZKO,2008; DA
SILVA, 2006; EVANS et. al, 2014; DAVTYAN et. al, 28; MELCHIOR et. al, 2010;

LAMBERT et. al, 2001; BIRMINGHAM & FRANTZ, 2002).

> Antioxidantes

As provaveis causas da Doenca de Alzheimer estAdoseelacionadas ao
estresse oxidativo. Dessa forma, pesquisadoreantetéscobrir se € possivel aumentar
0 grau de prevencao da doenca de Alzheimer congestio de antioxidantes. Os
antioxidantes podem proteger as células do cémdmtra a agressao celular, causada
pela toxicidade dos radicais livres. Nesse sentalgumas pesquisas estdo sendo
realizadas com a ingestédo de vitamina E, tambéremitas como alfa-tocoferol, que é
um antioxidante. A vitamina E previne os danos atias induzidos pel@-amiléide
em cultura de células de memadria em modelos animais

O Resveratrol também possui efeito antioxidantadagcomo neuroprotecdo. E
um polifenol que ocorre em abundancia nas uvas eimoo tinto. Estudos tém
relacionado a ingestdo de vinho moderada a reddig&isco de desenvolvimento da
DA. Acredita-se que o resveratrol tem uma potetitedade anti-amiloidogénica.

Outros antioxidantes que também estdo sendo testaoo futuras drogas sdo
a Selegilina, vitamina C, Selénio e Caroteno (W@2@271-A; WO200113901-A;
W0200134138-A; WO02004058258-A1; US2011223235-A1; 2001031304-A2;
W0200015206-A; W0200137830-A; WO2009002166-Al; RBAMP et. al, 2000;
GALASKO et. al, 2012; MORRIS et. al, 2005; BERMANBRODATY, 2004; SANO
et. al, 1997; LI et. al, 2012; ANEKONDA, 2006; (ERBE et. al, 2015; PILLAI et. al,

2014; DE OLIVEIRA et. al, 2012).
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» Estrogénio

Alguns estudos tém associado este esterdide sexDaenca de Alzheimer,
mostrando que a perda do estrogénio associado apangsa pode estar ligado ao
desenvolvimento da DA, pois o0 estrogénio teria uapep significativo como
neuroprotetor e neuromodulador. Utilizando aninaigorectomizados (sem utero),
pesquisadores tém demonstrado que o estrogénia mddangas no metabolismo da
serotonina em areas do cérebro que envolve a &mnEmbora varios estudos
caminhem nesse sentido, ainda existe muita contiavém relacdo aos efeitos dos
esterdides como tratamento para a DA (W0200063228A40200132680-A;
WO02003053994-A, WO02004100959-A1; US5719137A, USRI,
W01998025588A1; CARROLL et. al, 2007; PAGANINI-HILe HENDERSON,

1994; LEE et. al, 2014; VEST e PIKE, 2013; UMIRA15; HONJO et. al, 2001).

> Secretases

Existem medicamentos de outras linhas de atuac&oafnda estdo sendo
pesquisados como possiveis drogas. Existem evatedei que as substancias chamadas
de inibidores de secretases tém a capacidade deeslo a formacdo beta-amildide.
Pesquisas com Gama e Beta secretases vem sendada&salem todo o mundo. Essas
secretases sdo enzimas que acreditam ser fund#@neatgénese da proteina beta-
amiléide. Tratamentos com inibidores dessas seam®taetardariam a evolucdo da
doenca, j& que esse processo envolve a reducaodizcfo da proteina beta-amildide,
responsavel pela formacdo das placas amildides emiess na patologia.
(W02007017511-A2; WO2009076352-A1; W0O2010056722-A52011306596-A1,

WO02012131539-A1; WO2008137139-A1; WO2008153792-MAD2009008980-A2;
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W02008062044-A1; WO2009020580-A1; XIA, 2001; HOLEHNR et. al, 2002; YAN

e VASSAR, 2014).

> Curcumina

A curcumina é uma molécula antiinflamatoria presema raiz de curcuma.
Dados epidemiolégicos demonstram que na india, ormsumo de curcuma é alto, o
indice de pessoas idosas, na faixa etaria dos &%) anometidas pelo Alzheimer é 4,4
vezes menor do que a mesma populagédo nos EstadbssUBsse € um dado intrigante
para a comunidade cientifica e alguns pesquisadéneglemonstrado, com estudns
vitro, que a curcumina € capaz de fragmentar placastdeamildide, caracteristica da
doenca de Alzheimer, e avaliam o seu efeito sabr@acas amildides como um futuro
tratamento (W0O2007043058-A1, W02010098502-A1; U9209103-A1,
WO02010074971-A1; WO2011063178-A2; W0O2012078647-MAD2008131059-A2;
W02008048410-A2; MAITI et. al, 2014; ONO et. al,020 YANAGISAWA et. al,

2011; HAMAGUCHI et. al, 2010).

» Acido Docosahexanéico

Outro possivel tratamento para a DA tem como ba&eido Docosahexandico
(DHA). Trata-se de um acido 6mega 3 poli-insaturadoontrado em peixes e algas
marinhas, fortemente envolvido na formacdo das mamals celulares das células
nervosas, particularmente nas membranas sinapkstisdos demonstraram que ratos
recém nascidos com déficit de DHA apresentaramobdésempenho cognitivo, com
desorientacdo no tempo e no espaco, e menor cagdacite aprendizado e memodria.
Foi demonstrado que o DHA é um acido graxo fundaah@ara o desenvolvimento do
cérebro fetal, e os pesquisadores sugerem que i@aacdm DHA pode se apresentar

como uma protecdo do cérebro comtraroducao d@-amildide (W0O2011006144-A1;
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CN1478404A; WO2005070411-A1; US2011274746-A; LIM &t 2005; CALON et.

al, 2004; HASHIMOTO et. al, 2015).

> Acido Valpréico

Evidéncias recentes indicam que o acido valpréii®A), um estabilizador de
humor amplamente utilizado, tem potencial neurcgootrelevante para a DA. Estudos
realizados em cobaias demonstram que o acido vabppdotege os neurbnios contra a
proteina beta-amildide e contra as agressdes mhakizpelo glutamato, pois age
estabilizando os niveis intracelulares de calciste& achados sugerem que o acido
valpréico € um agente promissor para combater angdoe(CN101636159A,;
US20100035927A1; WO2007009539-A2; QING et. al, 200BANG et. al, 2010;

SMITH et. al, 2010; ZIYATDINOVA et. al, 2015).

» Ginkgo Biloba

Alguns pacientes buscam meios alternativos patar toa sintomas da doenca de
Alzheimer. Dentre os tratamentos, podemos destacemo do Ginkgo Biloba, que se
caracteriza por ser uma erva que contém dois coempes que acreditam ter efeitos
medicinais: flavondides e terpendides com propdedaantioxidantes. O Ginkgo
Biloba é usado na China ha milhares de anos e slgstudos relacionam a erva a
melhoras cognitivas. Embora alguns documentos tenigs estejam relacionados a
Ginkgo Biloba como possivel tratamento para a D#,estudos tem revelado sua
ineficicia. (W0O2009083162-A1; US20120301560A1; CMNINA23A,;
CN102078383B; DEKOSKY et. al, 2008; VELLAS et. 2012; UDE et al, 2013;

STACKMAN et. al, 2003).
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7.3 - Cendrio Nacional - Documentos de patentes para o
tratamento da Doenca de Alzheimer

O Brasil esta entre os seis maiores mercados fautiacs do mundo em
faturamento. Apesar do pais ndo ter grandes imvestds em pesquisa e inovagao
farmaceutica, o Brasil € um mercado importante eroado mundial. Dos 3919
documentos recuperados na busca, 918 foram depmsitzo Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI). A grande maioria dlepdsitos de patentes requeridas
sao oriundas de empresas farmaceuticas multinasiona

Tendo em vista 0 aumento da expectativa de vidaaegneento do namero de
pessoas diagnosticadas com a doenca de Alzheimer,atg entdo € uma doenca
incuravel, onde o paciente vive por anos dependdrai@mente de medicamentos, as
indUstrias farmaceuticas que atuam em pesquisssendavimento para tratamento
desta enfermidade tem solicitado a protecdo dos ssedicamentos em territério

nacional, confome mostrado na figura 54.

Depdsitos no Brasil
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Figura 54: Pedidos de patente sobre medicamentast@damento da doenca de alzheimer depositados
no INPI. Elaboracéo prépria a partir dos dadosdoistna DII.
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A queda no depodsito das patentes que ocorrem i gar2006, é condizente
com a queda dos depdsitos de patentes sobre mediterpara tratar a doenca de
Alzheimer que séo depositados no mundo todo. Egsdagpode estar relacionada a
peculiaridade do sistema de patentes via PCT gdenpalemorar até 30 meses para
serem publicadas em conjunto com a demora de igdexaa base de dados. Essa
gueda pode também ser atribuida ao grande nimegrosséveis medicamentos que nao
dao certo, ou pode se pensar também em pesquisasag@sentam entraves
burocréticos para serem realizadas, como as qudvenv células tronco. As pesquisas
envolvendo células tronco vem sendo apontadas @sm@rapias mais promissoras.
Como a maioria desses depositos sdo feitos por esagpramericanas (dos 918
documentos depositados no INPI, 469 sao oriundssEdtados Unidos), essa queda
pode estar ligada ao impedimento dessas pesquisadinheiro publico nos EUA. Em
2001, o presidente americano proibiu os InstitiM@gionais de Saude de financiar
pesquisas com células-tronco embrionarias. Estacés foi derrubada em 2009 e
possivelmente muitas patentes envolvendo essaltg@amalevem ainda ser depositadas.
Além disso a legislacdo de muitos paises aindaingsetn esse tipo de pesquisa

cientifica.

“Today, with the Executive Order | am about to siga,will bring the change
that so many scientists and researchers; doctoid ianovators; patients and loved
ones have hoped for, and fought for, these padgit sigars: we will lift the ban on
federal funding for promising embryonic stem cefigarch. We will vigorously support
scientists who pursue this research. And we will Bor America to lead the world in

the discoveries it one day may yield”.
https://lwww.whitehouse.gov/blog/2009/03/09/

A estimativa é que em 2040 mais de 70% dos casgjsmsconcentrados
em paises em desenvolvimento como o Brasil (KALARIAal, 2008). Isso aponta a

importancia de se discutir e implementar acdes dktigas publicas junto aos
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governantes com a finalidade de conquistar condigie cuidar dessa parcela da

populacéo idosa, fragil e dependente.

7.3.1 - Depositos por Residentes

De todos os 918 documentos de patentes que forpasitkedos no INPI apenas
guatro tem prioridade brasileira. Dos pedidos demgas com prioridade brasileira, dois
sao de titularidade de industrias farmacéuticasdanuniversidade publica e outra de
uma fundacéo ligada a faculdade de medicina deaS2eda de S&o Paulo. Importante
ressaltar que todos os titulares sdo do estadéda®&ulo. A analise desses pedidos tem
mostrado que as inveng¢des englobam as pesquisagstatimas/mitocondrias para se
tratar Alzheimer, uso de micro doses de litio, ®wsos dois sdo para tratar distirbios
secundarios desencadeados pelo Alzheimer comosd@pre processos inflamatérios

(tabela 10).
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Tabela 10: Documentos de Patentes Nacionais sadticamentos para tratar a DA. Elaboracéo prépria a
partir dos dados da DII.

Titular do documento | Estado Numero do Objeto da invencao

da patente documento da
patente

Biolab Sanus Farm Ltda Séo Paulo P1 0901321-0 A& invencao inclui um método de
2009 tratamento para disturbios

mitocondriais que compreendem a
administracdo da composicao

farmacéutica da invencao.

Universidade Estadual de S§&ao Paulo

Paulo.

P1 0800951-1 AJ
2008

E proposto o uso dos referid

compostos na preparacdo de pm
medicamento para o tratamento |de
processos inflamatorios, artrife
reumatoide, colite ulcerativa, doenga
de Chron ou doencga de Alzheimer.
Aché S&o Paulo P10801239-3 AP Tratamento da depressdo em doer|¢as
2008 tipo Alzheimer
Arnaldo  Vieira  Carvalhg S&o Paulo P11000970-1 A Uso de compostos de litio em
Found. 2010 microdoses para 0 tratamerjto

profilatico/curativo de Alzheimer.

7.3.2 - Medicamentos disponiveis no Brasil para o tratamento
da doenga de Alzheimer

Diferente de outros paises que foram se adequarBi@sil esta assistindo a um

acelerado processo de envelhecimento. A participdg@sileira nesse cenario €

extremamente fraca, o que faz com que o pais mantansua posicdo atual de

dependéncia do mercado externo e da copia de tegaslque caem em dominio

publico apds o término da protecao patentaria.

No Brasil, o tratamento para doenca de Alzheimda efisponibilizado

gratuitamente pelo SUS. Como ja foi mostrado amtexente na tabela 5, o custo por
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pessoa de medicamentos dessa natureza excede ma0por mes. Nao sdo todos os
medicamentos existentes para tratar a doenca deiAler que estdo disponiveis no

SUS. A lista com os medicamentos disponiveis sergrecna tabela 11.

Tabela 11: Medicamentos disponiveis gratuitameat8istema unico de Saude (SUS) para tratamento da
Doenca de Alzheimer.

Denominagdo Genérica Forma Farmacéutica/Dosagem
Donepezila Comprimido/5mg

Donepezila Comprimido/10mg

Galantamina Cépsula de Liberacdo Prolongada/8mg
Galantamina Cépsula de Liberacao Prolongada/16mg
Galantamina Capsula de Liberacao Prolongada/24mg
Rivastigmina Capsula/l,5mg

Rivastigmina Céapsula/3mg

Rivastigmina Cépsula/4,5mg

Rivastigmina Capsula/émg

Rivastigmina Solucédo Oral/2mg/ml

A transicdo demografica determina a necessidadaeddptacdo do sistema de
saude brasileiro para prevenir e tratar doencasldigiao envelhecimento. O tratamento
disponibilizado via SUS para doenca de Alzheimguseos critérios definidos pelos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PLDT

A Portaria n® 1.298, de 21 de novembro de 20ffva o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para a Doenca de AlzheiderPCDT tem todos os farmacos
disponiveis no SUS, bem como a forma de tratameféitps colaterais e mecanismo
de acéo das medicacoes. A equipe médica acompgrd@emte indicando o tratamento
adequado para cada fase evolutiva da doenca deeildeh Com o diagndstico e
tratamento preescrito pelo médico, o paciente pedendicar o medicamento nos

postos de saude mediante assinatura do termo ldeeesmento e responsabilidade.
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Das medicacdes aprovadas para o tratamento dec®de Alzheimer apenas a
Memantina e a apresentacdo farmacéutica em addsarssiérmicos da Rivastigmina
n&o estdo disponiveis gratuitamente via Sistemadté Satde (SUS), mas se encontra

a venda nas farmécias brasileiras conforme infodesdo DEF, 2009 (tabela 12).

Tabela 12: Medicamentos para tratamento da DoeacAlzheimer aprovados e comercializados nas
farmécias brasileiras. Elaboracdo prépria a paidis dados obtidos no Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas, DEF 2009.

Nome Principio Empresa Forma Farmacéutica
Comercial® Ativo
Alois (similar) Cloridrato  deg| Apsen/ Brasil Comprimidos de 10mg
Memantina
Ebix Cloridrato  dg Lundbeck/Dinamarca| Comprimidos de 10njg
Memantina
Cloridrato  del Pfizer/ EUA Comprimidos de 5mg|e
Eranz Donepezila 10mg
Rivastigmina Novartis/ Suica -Capsulas de 1,59mg,
3mg, 4,5mg e 6mg
Exelon -Solugcdo  Oral  de¢
2mg/ml
Rivastigmina Novartis/Suica Adesivos
Transdérmicos de 5¢m
Exelon Patch 10cnf, 15cnf e 20cM
Galantamina Janssen- Cilag/EUA Capsulas de liberaca
prolongada de 8mg,
Reminyler 16mg e 24mg

Dados do IBGE (2010) apontam que 0s gastos conesaigam o quarto lugar
entre os gastos familiares do brasileiro, atrdsnagpedos gastos com habitagéo,
alimentacdo e transporte. A compra de medicamenht@sponsavel por grande parte
desses gastos, sendo que esse item chega a corgrr®® dos gastos em salde,
principalmente quando se trata da populacdo masepe idosa. Portanto, no que se
refere a doenca de Alzheimer, o governo tem a adig de fornecer continuamente
esses medicamentos a populagéo, proporcionandometira na qualidade de vida

desses pacientes.
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Capitulo 8 - Conclusdes e Recomendacoes

O envelhecimento populacional € uma realidade nalireirepresenta um dos
maiores desafios a saude publica, pois o aument@ropor¢cdo de idosos esta
diretamente ligado ao surgimento de doencas poanpreendidas como o Mal de
Parkinson e Alzheimer. Apesar de atingir uma gegmarcentagem da populagéo e de
ser alvo de inumeras linhas de pesquisa, essasmétdeles ndo possuem nenhum
tratamento capaz de promover alguma alteracaovafeta progressao da doenca.
Devido a sua natureza complexa, o desenvolvimeetoomtdes terapéuticas mais
eficazes e seguras consiste em um dos objetivos ewvailamente perseguidos no
cenario cientifico internacional. Poucos medicamem@xistem atualmente no mercado
para tratar estas enfermidades e nenhuma terapterde € capaz de bloquear a
evolucdo da doenca ou proporcionar a cura. Visasuwwir a necessidade desses
pacientes, a industria farmacéutica e institutopetguisa em todo o mundo trabalham
buscando novos horizontes para a compreensao dgadeslumbrando a descoberta
de medicamentos eficazes e seguros através da hlescaovas alternativas e
ferramentas capazes de trazer maior agilidade was®ga na prospeccéo de candidatos
a farmacos, tanto na doenca de Parkinson invesdtigamovas terapias que sejam
eficazes em retardar ou inibir a degeneracdo doHni®s dopaminérgicos, quanto na
doenca de Alzheimer tentando bloquear a acao tasgroteinas Beta amildide e Tau
que levam a neurodegeneragao.

A prospeccdo tecnoldgica em artigos cientificosepoditos de patentes foi
essencial para a identificagdo do cenério atuaadedoencas e de terapias de futuro
caracterizando, sobretudo possiveis tratamentosejae capazes de parar a evolucao

da neurodegeneracao, caracteristica das doen€asldeson e Alzheimer.
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Os resultados mostram um aumento no numero deosrtaentificos e
documentos de patentes depositados, envolvends dssmcas ao longo dos anos,
apontando que a necessidade de inserir Parkinsdlzheimer como prioridade de
pesquisa acontece junto com grande aumento do oumeecasos ao longo dos anos.
Dados epidemioldgicos revelam que os casos tendenmantar mais rapidamente e
demonstra a necessidade de se investir ainda @®igasquisas para que avangos mais
significativos sejam alcancgados.

Através da analise dos resultados da busca foi distnaolo que existem varias
linhas de pesquisa com caracteristicas neuropragetagenéticas, imunoldgicas,
antiinflamatéria e antioxidante para o desenho deas entidades quimicas com
propriedades inovadoras e com potencial terapéptica um tratamento mais eficiente,
aléem de identificar investigagdo envolvendo o melhento de terapias
farmacoldgicas, que ja sao utilizadas na maiorepdds pacientes, mas que ainda
apresentam fortes efeitos colaterais. Na DoencRatkinson, principal enfermidade
motora atual, ocorre uma perda seletiva de newddapaminérgicos em uma area
cerebral definida e como a terapia farmacolégicalegica proporciona apenas alivio
sintomético e ndo impede a progresséo da doergg@nimho mais promissor envolve o
potencial impacto da criacdo de células produtdeagiopamina a partir de células
tronco, o que provavelmente traria novas abordagans o tratamento. Portanto, a
analise realizada neste estudo sugere que as pasquie envolvem a terapia celular e a
terapia genética sdo as mais promissoras atualmeree se refere a descoberta de um
medicamento que possa atuar bloqueando a progréssienca.

O Cenério da doenga de Alzheimer apresenta uml jerfn parecido com a
doenca de Parkinson, até mesmo pela caractenistiita peculiar do mal enovelamento

protéico envolvido nas duas enfermidades, dadds tlebalho sugerem que a insercéo
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de genes funcionais em células com genes defegumsa regeneracdo de tecidos com
células tronco sejam as terapias de futuro maisigsmras, outra linha importante é a

investigacdo de substancias neuroprotetoras, quamsecapazes que proteger 0sS

neurbnios da atividade toxica irreversivel, alémpdssiveis mecanismos capazes de
“varrer” as proteinas amiloidogénicas do cérebtravas da administracdo de anticorpo
monoclonal antp-amiléide, caracterizando a descobertas de vacinas.

Os resultados aqui apresentados mostram que @ss phdgprimeiro mundo sao
referéncia, tanto em publicagfes cientificas na §uento em propriedade das patentes
no setor e os Estados Unidos se apresentam como iédlado no assunto.
Impulsionados por um ndmero cada vez mais cresceEntmericanos doentes e pela
caracteristica crénica da doencga, instituicbes ipafyl privadas e industrias
farmacéuticas americanas tem investido nas pesguisando o desenvolvimento de
um novo farmaco. Dados demograficos revelam queepaém desenvolvimento
concentrardo grande numero de doentes e sofrend@ ¢alta deum tratamento seguro,
eficaz e economicamente viavel, o que enfatiza eessidade de aumentar 0s
investimentos vindos de todos os setores e a ateagdesquisa envolvendo essas
doengas.

A posicdo do Brasil diante desse cenario mundido ré considerada
significativa, no entanto muitos pesquisadores ileress estdo engajados nessa
tematica, a maioria voltada para pesquisa basientbmdimento das causas envolvidas
no mau enovelamento protéico e na instalacado ddssagas.

Esta tese traz a andlise da rede de pesquisa eimamedtos para o tratamento
de duas doencas complexas. Esta complexidade éiguwaufa, pelo pouco
conhecimento, apesar de avancos nos Ultimos aeosprdo as proteinas envolvidas

nesse processo seguem uma via que leva ao madamew# e consequente instalacao
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e desenvolvimento das doencas de Parkinson e AlgheiAlém do fato de que
guaisquer medicamentos para tratar essas enferesigedcisam ultrapassar a barreira
hematoencefélica, que apresenta permeabilidadmeaite seletiva, pela peculiaridade
da area atingida. Quando estudadas pelo recorfrilllcacdo de artigos cientificos,
destacam-se 0s seguintes pontos:

O pais que mais publica nesse assunto sdo os Edfadios, no entanto alguns
grupos de instituicbes de outros paises se destacano o Instituto de Tecnologia de
Israel, que tem uma forte atuacdo no tratamentiodaca de Parkinson e atua também
no tratamento da doenca de Alzheimer. Importanséadar que foi identificado apenas
uma rede de colaboragao entre os principais autorestituicoes, esse resultado mostra
que a falta de interagcao entre os especialistas gedum fator limitante nas pesquisas.

A presenca de publica¢cdes nacionais nessa tentabeatante incipiente frente
ao cenario mundial, no entanto a rede de co-autieatifica, apesar de pequena,
mostra uma conexao entre 0S poucos autores naxioo@m pesquisadores
internacionais formando redes de colaboragdes tampes. Recomenda assim, que seja
priorizado mais recursos para pesquisas nessa@mahecimento. O Brasil ainda ndo
se deu conta da grande parcela da populacdo qeedesises males e a estimativa é que
ocorra um grande aumento nos proximos anos, comd jdostrado neste trabalho.

Quando estudadas pelo recorte do depdsito de pateldstacam-se 0s seguintes
pontos:

O perfil patentario ndo é diferente, os Estadosdbiie empresas americanas
aparecem como maiores detentores de direitos patentelacionados a medicamentos
para tratamento das doencas de Parkinson e Alzheime

A maior parte das patentes € depositada no Brasilndo residentes, os

depdsitos de patentes realizados por residentessponde a menos de 1% dos pedidos
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depositados no INPI, todos os outros pedidos spositados por empresas com sede
nos Estados Unidos e na Europa.

Os medicamentos utilizados atualmente para o tmteondas doencas de
Parkinson e Alzheimer e que sao distribuidos p&l8,$ao comprados de laboratdrios
particulares (multinacionais ou nacionais). Aperdms medicamentos, um para
tratamento da doenga de Parkinson e outro paratantento da doenca de Alzheimer
sdo fabricados por laboratérios publicos brasideiro Trata se dos
Medicamentos Rivastigmina e Pramipexol. A Rivastigamutilizada atualmente para
tratamento daoenca de Alzheimer é produzida desde 2011, atdev@srceria entre o
laborat6rio publico, Instituto Vital Brasil (IVB) es laboratérios privados, Laborvida e
Nortec. Nesta parceria, o laboratdrio publico fedrio medicamento, enquanto o
laboratério privado produz o principio ativo e ®Bare a tecnologia. Como
contrapartida, o governo garante exclusividade omapca do medicamento por cinco
anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Esta medida pnapanou ao Ministério da
Saude uma economia de R$ 15 milhdes no processicitiva ird permitir uma maior
cobertura nacional de pacientes com a doenca. AERivastigmina, o SUS fornece
mais dois medicamentos para esses pacientes, p&xlace a Galantamina, em cinco
diferentes apresentagoes.

A outra medicacao produzida por um laboratério jgobe usada no tratamento
da doenca de Parkinson é o Dicloridrato de PramipeX medicacdo, genérica
comecou a ser produzida em margo de 2015, peldubastle Tecnologia em Farmacos
(FARMANGUINHOS/FIOCRUZ). Mais uma vez por meio dena Parceria de
Desenvolvimento Produtivo (PDP), onde a tecnolpgia a produgcdo do medicamento
foi repassada pela companhia farmacéutica alemariger Ingelheim. A iniciativa

permitira uma economia de R$ 90 milhdes aos cqfiiticos durante os cinco anos do
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acordo de transferéncia tecnolégica. A previsdoué até 2017 o Pramipexol seja
totalmente produzido em Farmanguinhos (PFARMA, 201 medicacdo € um

antagonista dopaminérgico e é considerado uma dasipais terapias atualmente
disponivel para o tratamento da DP. O Pramipexifiof8) foi langcado no Brasil em

1999 e em 2002 entrou no Programa de Medicamert@dtal custo do Ministério da
Saude.

Todos os outros medicamentos utilizados atualmeate tratamento das
doencas de Parkinson e Alzheimer sao fabricadosepyresas privadas. Em vista
disso, o poder publico tem de recorrer a producéeaga. No que se refere a
medicamentos protegidos por patentes, o SUS éamlorig¢ comprar de um Unico
fabricante, onerando muito os cofres publicos. ditaese que a baixa capacidade de
producdo dos laboratorios publicos e o periodo dgneia das patentes de
medicamentos sejam dois grandes obstaculos a @épli@lo acesso a esses
medicamentos para a populacao no Brasil.

Propbe-se, deste modo, uma maior capacitacdo Hogatarios publicos para
producdo de outros medicamentos fundamentais paatamento dessas doencgas e a
fabricacdo de medicamentos genéricos, com o firmdoopdlio pelas multinacionais
sob medicacdes que ainda estdo ao abrigo da proteg#@ntaria. Como ja foi
mencionado, o Brasil se destaca na atuacdo em aneelitos genéricos, mas a insercao
dos laboratorios publicos na producdo desses mmeditas que serdo fornecidos a
populacado via SUS é fundamental.

Esta tese recomenda a elaboragéo de politicaxpsiviacionais de incentivo ao
desenvolvimento da industria farmacéutica bem comapoio a P&D que atuariam

como alicerce para a construgdo de novas redeslagocacao, tanto entre grupos de
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pesquisa quanto entre os atores que atuam naE&teaacdo visa diminuir, no entanto,
0 imensadGap que ainda existe na descoberta de novas e efitagsas.
Recomenda-se também um estudo aprofundado sobrderapias aqui
mencionadas, com o intuito de avaliar avangos sgsssquisas.
A descoberta de drogas capazes de modificar agdmhatural da doenca e de
mecanismos eficazes para um diagndéstico precoceseara o futuro do tratamento

dessas enfermidades e a esperanca de cura pacierses.
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