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Reis, Katia dos Inovacdo e Desenvolvimento na Area de Biofarmacos: Estudo de Caso sobre
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Resumo

A protecdo intelectual, em especial, a protecdo patentaria é um ativo importante que necessita ser
estimulado, principalmente, em paises emergentes onde esse tipo de protecdo ainda ndo se
constitui uma pratica para induastria nacional. O trabalho visou avaliar o cenério de prote¢do
patentaria de anticorpos monoclonais murinos e as principais caracteristicas que englobam o
desenvolvimento dessa tecnologia no Brasil e no mundo. Os estudos relativos & protegdo
patentaria de Anticorpos Monoclonais Murinos mostraram ser de grande relevancia para
compreender 0s mecanismos eficazes na protecdo do conhecimento oriundo de projetos de
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D). O mapeamento tecnoldgico de patentes e artigos cientificos
indicou uma evolucdo da tecnologia ao longo do periodo analisado e a lideranca dos Estados
Unidos nessa area tecnolOgica. Pode-se, ainda, destacar como mercados potenciais para esta
tecnologia o Japdo, a Franca e a China, face ao numero de pedido de patentes prioritarias
depositados. Apesar da Academia e Orgdos Governamentais mostrarem destaque no
desenvolvimento de invencOes nessa area, as empresas configuram com o maior nimero de
pedidos depositados. Os lideres em depo6sitos no periodo analisado foram National Institute for
Health and Medical Research (INSERM), Genentech, Roche, Universidade da Califérnia, Centre
National de la Recherche Scientifigue (CNRS), Lpath, Medimunnne, Abbott, Biogen Idec e
Janssen Biotech. As principais doencas ou tratamentos protegidos nos documentos prioritarios
referem-se ao tratamento de cancer, ao diagndstico, a inflamacdo e as doencgas autoimunes. Em
relacdo as competéncias institucionais relacionadas a Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo
(P&DI) no Brasil, embora tenham sidos localizadas cinco empresas produtoras que tem em seu
portfélio de produtos biotecnoldgicos, anticorpos monoclonais, nenhuma das empresas avaliadas
apresentou perfis similares a Bio-Manguinhos. Entretanto, é importante notar que, apesar de Bio-
manguinhos ser uma instituicdo que reune as melhores condi¢cbes para produgdo e
comercializagdo de anticorpos monoclonais ainda existem gargalos que precisam ser vencidos
para producdo e comercializagdo desse ativo no pais. O acompanhamento dos documentos
patentarios no Brasil e mundo evidenciou passos importantes na via de produgdo dos anticorpos
monoclonais e nos mecanismos utilizados pelas grandes empresas para garantir a produgao desses

ativos.

Palavras chaves: MRSA, mAb, Staphylococcus aureus, PBP2A, PBP5, Patente.



Reis, Katia dos Inovagio e Desenvolvimento na Area de Biofarmacos: Estudo de Caso
sobre Protecdo Patentaria de Anticorpos Monoclonais Murinos. / Kétia dos Reis. -- Rio
de Janeiro, 2017. 127 f. Tese (doutorado) - Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Escola de Quimica, Programa de Pds-Graduacdo em Tecnologia de Processos Quimicos
e Bioquimicos, 2017.
ABSTRACT
Intellectual protection, in particular, patent protection is an important asset that needs to be
stimulated, especially in emerging countries where this type of protection is not yet a practice for
domestic industry. The aim of this study was to evaluate the patent protection scenario of murine
monoclonal antibodies and the main characteristics that encompass the development of this
technology in Brazil and in the world. Studies on the patent protection of Murine Monoclonal
Antibodies have proved to be of great relevance in understanding the effective mechanisms for
protecting knowledge from Research and Development (R & D) projects. The technological
mapping of patents and scientific articles indicated an evolution of the technology during the
analyzed period and the leadership of the United States in this technological area. It is also
possible to highlight as potential markets for this technology Japan, France and China, compared
to the number of applications for priority patents deposited. Although the Academy and
Governmental Organs show prominence in the development of inventions in this area, companies
configure with the largest number of applications deposited. The leaders in deposits in the period
analyzed were National Institute for Health and Medical Research (INSERM), Genentech, Roche,
University of California, Center National de la Recherche Scientifique (CNRS), Lpath,
MediMunnne, Abbott, Biogen Idec and Janssen Biotech. The main diseases or treatments
protected in the priority documents refer to the treatment of cancer, diagnosis, inflammation and
autoimmune diseases. Regarding the institutional competencies related to Research, Development
and Innovation (R & DI) in Brazil, although five production companies that were located have
monoclonal antibodies in their portfolio of biotechnological products, none of the companies
evaluated had profiles similar to Bio-Manguinhos. However, it is important to notice that,
although Bio-manguinhos is an institution that has the best conditions for the production and
commercialization of monoclonal antibodies, there are still bottlenecks that need to be overcome
for production and commercialization of this asset in the country. The follow-up of patent
documents in Brazil and the world showed important steps in the production of monoclonal
antibodies and in the mechanisms used by large companies to guarantee the production of these
assets.
Key words: MRSA, mAb, Staphylococcus aureus, PBP2A, PBP5, Patent.
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Capitulo IINTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Comumente, os pesquisadores divulgam os resultados de suas pesquisas em artigos
cientificos e congressos com vistas manter o financiamento de seus projetos de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D). A protecdo da propriedade intelectual, seja ela obtida por meio de
patentes, segredo industrial, marcas, direito do autoral, ou outra forma adequada de protecéo,
particular a matéria avaliada, embora seja vista como uma necessidade do mundo globalizado,

ainda enfrenta inGmeras barreiras quanto a sua utilizagdo (CORREA, 2007).

No Brasil o 6rgdo responsavel pela concessdo de patentes € o Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI). O INPI € uma autarquia federal vinculada ao Ministério da
Industria, Comércio Exterior e Servicos responsavel pelo aperfeicoamento, disseminacao e
gestéo do sistema brasileiro de concessao e garantia dos direitos de propriedade intelectual para
inddstria (Portal INPI, 2017).

Patente € um titulo outorgado pelo Estado concedido aos titulares em contrapartida aos
esforgos por eles realizados em P&D em uma érea ou setor tecnolégico. Segundo o manual de
exame do INPI a concessdo da patente € um ato administrativo declarativo ao se reconhecer o
direito do titular, e atributivo (constitutivo), sendo necessario o requerimento da patente e 0 seu

tramite junto a administracdo publica (Portal INPI, 2016).

Na década de 1990, como evidenciado por Picarelli (2001), o cenario internacional foi
marcado por tendéncias politicas e econémicas que transformaram as relacGes internacionais e
as perspectivas de desenvolvimento dos paises. A economia se globalizou, com a crescente
importancia do comércio internacional e pela criacdo de mercados regionais de grande
envergadura, impulsionados pela aceleracdo e a internacionalizacdo do desenvolvimento
tecnoldgico. Assim, 0s novos conhecimentos geram aplicacdes industriais em periodos cada
vez mais curtos. Essa tendéncia se deve, certamente, ao numero de cientistas engajados em suas
atividades, bem como aos crescentes recursos destinados a pesquisa e desenvolvimento em todo

mundo.

No Brasil, onde pesquisa e desenvolvimento em saude tém um papel estratégico, dada
ariqueza de nossa biodiversidade, o debate sobre as interferéncias reciprocas entre o avanco do

conhecimento, apropriacdo econdmica e legal de seus resultados e a reflexdo ética sobre este
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tema é de suma importdncia. A protecdo dos direitos de propriedade, em especial o

patenteamento, desempenha um papel critico e ao mesmo tempo polémico neste cenario.

A protecdo por patentes de produtos e processos farmacéuticos era permitida no Brasil
até 1945 pelo Codigo de Propriedade Intelectual. Com o intuito de fortalecer a industria
nacional, o patenteamento de produtos e processos farmacéuticos foi proibido (BERMUDEZ,
2000). Em 1994, em decorréncia da grande pressao internacional dos paises desenvolvidos e
apos as negociacdes da rodada do Uruguai do Acordo Geral de Tarifas e Comeércio
(GATT/OMC), o Brasil assinou o0 acordo ADIPIC — Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio. Neste acordo, todas as invencdes em
qualquer area tecnoldgica, com destaque para o setor farmacéutico, tornaram-se passiveis de
protecdo patentaria, conforme redacdo dada em seu artigo 27 (BERMUDEZ, 2000). Dessa
forma, compreende-se que a inclusdo do Brasil no ADIPIC demonstrou a intengdo do pais em
harmonizar sua legislacdo com as de outras nagdes (DI BLASI JUNIOR; GARCIA; MENDES,
1998). Assim, a Lei 9.279 de 14/05/1996, conhecida como Lei de Propriedade Industrial (LPI),

passou a conceder patentes de medicamentos no pais (BRASIL, 1996).

No Brasil, os temas relativos as patentes no setor farmacéutico estdo inseridos no
contexto da Saude Publica. Em funcéo disto, os pedidos de patentes farmacéuticas passaram a
ter analise obrigatdria da ANVISA, com o objetivo de proteger o interesse social de possiveis
riscos & satide publica e ao desenvolvimento tecnolégico (GUIMARAES, 2008). Para tal, a Lei
n° 10196 alterou o Art. 229 das disposices transitorias e finais da LPI, incluindo a alinea C, a
qual refere-se: “Art. 229-C. A concessdo de patentes para produtos e processos farmacéuticos

dependera da prévia anuéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria”.

Entre os produtos bioldgicos alvo de protecdo patentaria, destacam-se 0s anticorpos
monoclonais. O uso de anticorpos monoclonais para tratar doencas autoimunes e cancer tem
sido bem difundido deste de sua descoberta, entretanto ha poucas evidencias de seu uso no
tratamento de doencas infecciosas. Isto se torna estratégico para o Brasil, na medida em que,
mundialmente, ha uma crescente preocupacdo, por parte dos orgdos de saude, no que diz
respeito as infec¢bes hospitalares. Entre as bactérias responsaveis por infeccdes hospitalares,
Staphylococci e Escherichia coli sdo as bactérias de maior incidéncia (ASTAGNEAU, 1999).
Das infec¢Oes causadas por Staphylococci, se destacam as cepas conhecidas por MRSA

(Methicillin Resistant Staphylococcus aureus — S. aureus Resistentes a Meticilina) — resistentes

20



Capitulo IINTRODUCAO

aos antibiodticos beta-lactdmicos. Neste sentido, o uso terapéutico de anticorpos monoclonais
tem se destacado ultimamente. Os avancos tecnoldgicos na &rea visam a minimizar uma
possivel reacdo imunoldgica do organismo humano aos anticorpos (HAMA — Human Anti
Murine Antibody) e aumentar a afinidade de ligacdo com os antigenos, tornando-os mais

especificos para seus usos terapéuticos.

Produzir anticorpos monoclonais murinos consiste na obtencdo de imunoglobulinas
secretadas por células hibridas, derivadas de um unico clone especifico, denominado
hibridoma, obtidos a partir de prévia imunizacdo de camundongos com o antigeno especifico.
A preparacdo de hibridomas constituiu um marco na imunoquimica e sua primeira aplicagdo
foi a producédo de anticorpos monoclonais em substituicdo aos anticorpos policlonais, obtidos
por meios convencionais. Talvez, a mais importante contribuicdo dos anticorpos monoclonais
tenha sido compreender os diversos processos imunes e possibilitar a manipulagéo in vitro de
anticorpos, permitindo dissecar as respostas do sistema imune contra diferentes antigenos
especificos e compreender quais 0s mecanismos necessarios para se produzir anticorpos de alta

afinidade.
Com base no exposto, a tese ora apresentada parte das seguintes premissas:

a. Necessidade de emprego de novas estratégias de combate as infeccBes hospitalares, em
especial na rede publica, Sistema Unico de Sadde-Ministério da Sadde (SUS- MS).

b. O fato de que as infecgdes hospitalares por micro-organismos resistentes nao se
restringirem ao espaco geografico brasileiro, sendo considerado problema de salde
publica mundial.

c. O alto valor agregado do produto a ser protegido, no caso 0s anticorpos monoclonais
murinos e o potencial dos resultados obtidos relativos ao seu uso no combate de
infeccdes hospitalares.

d. A lacuna observada no que tange aos estudos sistematizados sobre desenvolvimentos e

avancos no produto alvo do estudo.

Assim, uma avaliacdo sistémica sobre anticorpos monoclonais murinos, com foco na
protecdo patentaria e o estudo de caso em um projeto de P&D no &mbito da Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), unidade Bio-Manguinhos, permitira explicitar os mecanismos de protecédo da
propriedade. Pretende-se que a analise do cenario do P&D, protecdo e regulacdo possa

contribuir de alguma forma para producgéo desse ativo no Brasil.
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O presente documento esté estruturado em sete capitulos. Neste primeiro capitulo é feita
uma breve introducdo ao tema e a contextualizacdo do foco da pesquisa. O segundo capitulo
apresenta a hipotese, os objetivos e as questdes norteadoras da tese. No capitulo 3 é apresentado
0 estado da arte dos anticorpos monoclonais, e no capitulo 4, o referencial tedrico é abordado,
englobando, entre outros tdpicos, as questdes legais pertinentes a protecdo patentaria. As
metodologias adotadas no estudo séo descritas no capitulo 5. No capitulo 6 sdo apresentados e
discutidos os resultados, cujas principais conclusées sdo listadas no capitulo 7. Em seguida séo
listadas as referéncias. Apos as referéncias sao apresentados os artigos publicados em revistas

cientificas em decorréncia dos estudos realizados durante a tese de doutorado.
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2 HIPOTESE, OBJETIVOS E QUESTOES NORTEADORAS DA PESQUISA
2.1 HIPOTESE
Para o desenvolvimento da tese foi estabelecida como hipotese que:

“A avaliacao da protecdo patentaria seria uma das condicGes desejaveis para o desenvolvimento

de tecnologia nacional para a producgédo de anticorpos monoclonais murinos”.
2.2 OBJETIVO GERAL
Em consonancia com a hipétese, a tese tem como objetivo geral:

“Avaliar 0 cendrio de protecdo patentaria de anticorpos monoclonais murinos e as principais

caracteristicas que englobam o desenvolvimento dessa tecnologia no Brasil e no mundo.
2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Para se atingir o objetivo geral da pesquisa foram propostas as seguintes atividades:

Mapeamento Tecnoldgico mediante a prospeccdo em bases de dados de artigos

cientificos e de patentes.

Mapeamento das competéncias na area de Anticorpos Monoclonais Murinos contra

Staphylococus aureus resistente a Meticilina (MRSA)

Avaliagdo da protecdo patentaria do Projeto de Desenvolvimento Tecnoldgico

“Anticorpo Monoclonal contra Staphylococus aureus Resistente a Meticilina (MRSA) .
2.4 QUESTOES NORTEADORAS PARA O DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA

Para nortear o estabelecimento das metodologias descritas no capitulo 4, foram listadas

algumas questdes que foram abordadas com este estudo.
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2.4.1. Questdes Gerais da Tecnologia:

1) Quem sdo detentores da tecnologia de anticorpos monoclonais (Brasil/mundo)?

2) Quais areas de atuacdo por setores: doencas, diagnostico, processos ou métodos de
tratamento?

3) Quais sdo mAb patenteados (Brasil/mundo) neste Setor Tecnoldgico?

4) Como se deu a evolucdo temporal de protecdo da tecnologia de anticorpos monoclonais
(Brasil, Mundo)?

5) Quais as empresas, paises detentores desta tecnologia?

2.4.2 Questdes Especificas do Projeto

Por fim, uma vez definido o projeto: “Producdo de Anticorpos monoclonais MRSA aplicados
a doencas infecciosas em Bio-Manguinhos (Fundacdo Oswaldo Cruz)”, avaliou-se as seguintes

questdes especificas:

1) Qual é o contexto institucional?

2) Quais sdo as competéncias institucionais relacionadas a Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacao (P&DI)?

3) Como sdo feitos 0 acompanhamento do projeto, a protecdo patentéria e 0 acompanhamento
da tecnologia no Brasil?

4) Quais sdo os “gargalos” no avanco tecnoldgico?

5) Quais sdo os possiveis parceiros de transferéncia de tecnologia e/ou de prestacdo de
Servigos?

6) Trata-se de desenvolvimento somente da Instituicdo ou ha colaboragdes?

7) O desenvolvimento do projeto pode contribuir para a viabiliza¢do da producédo de anticorpos

monoclonais no Brasil?
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3 ANTICORPOS MONOCLONAIS: ESTADO DA ARTE

No presente capitulo sdo abordados aspectos relevantes dos anticorpos monoclonais: 0s
tipos de anticorpos descritos na literatura, suas estruturas, as principais técnicas na tentativa de
minimizar a reacdo imunoldgica, bem como, seus usos e aplicacdes terapéuticas deste produto

que é obtido por via biotecnologica.
3.1 BIOTECNOLOGIA

A Biotecnologia pode ser definida como sendo a manipulacdo de seres vivos ou parte
destes para produzir bens e servicos, englobando tecnologias de diversos niveis, desde a
fermentacdo, utilizada na producdo de alimentos e bebidas até a manipulagcdo genética, que

resultou nos recentes avancos cientificos no campo da biologia molecular. Existe, portanto, uma

clara distingéo entre atividades que envolvem antigas e modernas Biotecnologias.

A Biotecnologia Moderna se caracteriza por ser uma ciéncia inter, trans e
multidisciplinar, por possuir diferentes niveis tecnologicos e ter aplicacdes comerciais em
diversos setores da economia (CARVALHO, 1996; SILVEIRA, 2002). Os produtos oriundos
dessa &rea podem ser utilizados em vérias areas de distintas industrias. Assim, a Biotecnologia
ndo é definida pelos seus produtos, mas sim, pelas tecnologias utilizadas para se produzir tais
produtos (PAUGH e LAFRANCE, 1997).

A Biotecnologia Tradicional ou Classica € constituida por um conjunto de técnicas
amplamente difundidas, que utilizam seres vivos encontrados na natureza e/ou aqueles
melhorados pelo homem para exercer determinada funcdo produtiva. Dentre tais técnicas
destacam-se: o isolamento, a selecdo e 0s cruzamentos genéticos naturais entre espécies
sexualmente compativeis (CARVALHO, 1996; SILVEIRA, 2002).

A Biotecnologia Moderna surgiu no inicio dos anos setenta como resultados de
descobertas cientificas no campo da engenharia genética. Segundo Carvalho (1996), “a
Biotecnologia Moderna inicia o seu trabalho com seres vivos naturais para obter outros seres
Vivos ndo encontraveis na natureza, obtidos pela aplicacdo de técnicas ndo naturais de sele¢éo,

transformagdo genética e otimizagao fisiologica”.

Os principais campos que envolvem a Biotecnologia Moderna sdo a Engenharia

Genética e a fusdo celular. O objetivo das técnicas que compdem a engenharia genética é
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transferir genes de um organismo para outro. A introducdo de segmentos de DNA de um
organismo A em um organismo B é chamado de transformacéo génica, desse modo o individuo
B passa a ser chamado de transgénico ou organismo geneticamente modificado (OGM), que
apresenta novos atributos biologicos. A segunda tecnologia utilizada pela Biotecnologia
Moderna ¢ a fusdo celular, que consiste na “formagao de uma unica célula por fuséo de duas
diferentes. Na célula hibrida, os nucleos dos doadores podem permanecer separados ou se
fundir; na divisao celular subsequente, um fuso se forma e cada céelula-filha tem um Unico
nucleo contendo a soma dos cromossomos das células originais. O mesmo que hibridacéo

somatica.

A Biotecnologia é uma ciéncia em constante evolucdo, que esta sempre oferecendo
produtos novos e mais eficientes, em diversas areas do conhecimento. Embora seus avancos
tenham impactos amplos, beneficiando um leque de atividades industriais, 0s setores que mais
se tem se beneficiado do desenvolvimento nos Gltimos anos sdo a agricultura e a saude. Grande
parte das oportunidades de aplicacdes comerciais da Biotecnologia Moderna se concentram
nessas areas. Os principais agentes deste processo sao a industria farmacéutica e a industria de
sementes, que necessitam de inovacgdes para manter a competitividade no mercado além de que
as trajetorias tecnoldgicas de expansdo das indUstrias que atuam nesses setores mostraram
progressivamente sinais de esgotamento, revelado na elevacdo dos custos de descobertas de
produtos novos (SILVEIRA et al, 2002).

A manipulacdo genética das plantas ja tem mostrado impactos em outros setores
produtivos, como na industria quimica e farmacéutica, com a possibilidade, a partir de plantas
geneticamente modificadas, de produzir fitoterdpicos ou ainda desenvolver vegetais
biorreatores que possam produzir moléculas de interesse que anteriormente s6 podiam ser

sintetizadas por via quimica.
3.2 ANTICORPOS MONOCLONAIS

Anticorpos monoclonais (mAb) sdo uma classe de proteinas de alta especificidade,
produzidas por clones de células hibridas derivadas da fusdo de linfécitos B e uma célula de
mieloma (KOHLER, MILSTEIN,1975). Sdo moléculas de grande importancia e versatilidade
de uso, podendo ser utilizadas na pesquisa basica, diagnostico e tratamento de doencas. No

campo terapéutico, sdo utilizadas para fins profilaticos ou no tratamento de rejeicdes a
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transplantes, tratamento de cancer, doengas autoimunes e doencas infecciosas (NELSON et al.
2000; CHIARELLA, FAZIO, 2008).

O uso de anticorpos monoclonais em medicina tem se destacado ultimamente. Os
avancos tecnoldgicos na area visam minimizar reacdo imunoldgica do organismo humano aos
anticorpos (HAMA— Human Anti Murine Antibody) e aumentar a afinidade de ligagdo com os
antigenos, tornando-os mais especificos para seus usos terapéuticos. O uso de anticorpos
monoclonais para tratar doencas autoimunes e cancer tem sido bem difundido desde de sua
descoberta, entretanto, h& poucas evidencias de seu uso no tratamento de doencas infecciosas.
Foram propostas varias técnicas com objetivo de diminuir as reacdes imunoldgicas ao

organismo, estas técnicas foram denominadas de humanizacao.

Os principais avangos realizados para gerar anticorpos monoclonais, deste a criacdo da
tecnologia de imortalizacao de células para gerar hibridomas, passando pela geracao anticorpos
quiméricos e humanizados por técnicas de engenharia genética, tecnologia de phage display e
producdo de camundongos transgénicos. Avaliou-se o panorama dos anticorpos monoclonais
comercializados correlacionando os mercados, empresas e usos terapéuticos para o qual estes
foram desenvolvidos. O trabalho diferencia quais 0s mecanismos evolutivos de defesa usados
pelo sistema imunoldgico: imunidade inata e adquirida. O foco do trabalho € a resposta
humoral, ou seja, producéo de anticorpos capazes de ligar aos antigenos com alta especificidade

produzindo anticorpos de interesse tanto para clinica tanto como para diagnostico.

Guilherme (2010) descreve mecanismos possiveis de protecao dos seres vivos contra 0s
agentes externos. Mostra que o sistema imunoldgico dos vertebrados foi desenvolvido a mais
de 500 milhdes de anos e vem se adaptando as necessidades dos organismos resultando em um
sistema altamente complexo e com mecanismos de defesa adaptaveis as diferentes ameacas
(COOPER, ALDER, 2006). Segundo os especialistas o principal objetivo é a protecdo contra
agentes externos possivelmente nocivos, ja que organismos vivos sdo seres passiveis de ataques
constantes do ambiente que os cerca. A evolucdo permitiu que mecanismos regulatorios
controlassem o reconhecimento de antigenos externos, diferenciando esses das substancias
enddgenas, atacando quando necessario, prevenindo dano tissular extenso e impondo limites de
duracgéo da resposta (ABBAS et al., 2008; MURPHY et al., 2008).
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O sistema imune em humanos pode ser dividido em categorias mais abrangentes de
imunidades: natural e a adquirida. A imunidade natural (ou inata) possui quatro tipos de

barreiras de defesa:

i.  barreira anatdmica: sdo barreiras fisicas, consideradas a primeira linha de defesa
contra patdégenos, como pele e mucosas;

ii.  barreiras fisiologicas: incluem fatores aos quais diversos patdgenos ndo sobrevivem,
como a temperatura, pH e mediadores quimicos (&cidos e enzimas);

iii.  barreiras fagociticas e/ou endociticas: células (células dendriticas, mastdcitos,
mondcitos, macréfagos e neutréfilos) que tem a capacidade de ingerir qualquer
material particulado (fagocitose/endocitose) que consegue vencer os dois primeiros
tipos de barreiras;

iv.  barreiras inflamatorias: quando a agente causa dano ao tecido, gera-se uma resposta

inflamatoria (vasodilatagdo, edema, e perda de funcao).

Todas essas barreiras, respondem da mesma forma, independente do antigeno e essas
respostas sdo consideradas imediatas (ABBAS et al., 2008; GOLDSBY et al., 2002).

A imunidade adquirida (especifica) esta presente somente em vertebrados e possui como
marco ser dependente da estimulacdo antigénica e necessitar de microambiente especifico
gerado por substancias mediadoras. Atua através de dois mecanismos distintos, que ocorrem
simultaneamente e sdo dependentes entre si: 0 primeiro € a resposta celular, onde os linfocitos
T (citotoxicos e auxiliares) agem diretamente sobre o antigeno com a funcdo principal de
amplificar a resposta imunoldgica. O segundo é a resposta humoral na qual ocorre producéo de
anticorpos especificos contra antigenos (eliminacdo e neutralizacdo) pelos plasmdcitos
derivados de linfocitos B e produgdo de células de memdria imunologica (BURMESTER,
PEZZUTO, 2003; PARKIN, COHEN, 2001).

Para desenvolver uma resposta imune apropriada € necessaria grande diversidade
celular tendo cada uma delas uma finalidade especifica. As diferentes células sdo denominadas
basofilos, eosindfilos, neutrdfilos, mondcitos, células dendriticas células naturais killers (NK),
linfécitos T e linfocitos B. Todas essas células possuem varios antigenos de membrana,
moléculas expressas na bicamada lipidica que atingem o exterior celular e possuem as mais
diversas fungdes como receptores e ligantes. E através dessas moléculas de superficie que as

células interagem entre si determinando uma resposta imune. Além disso, e expressao destas
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células pode ser regulada de acordo com a necessidade da célula em questdo. Na década de 80,
no intuito de uniformizar a nomenclatura de tais moléculas, a Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS), por meio de Workshops de Diferenciacdo dos Antigenos Leucocitarios criou a
designacdo de Clusters of Differentiation (CD), seguida de um algarismo arabico, permitindo
distinguir as moléculas, padronizando mundialmente, tais marcadores de superficies, que € hoje
utilizado para diferenciar as células e seus estagios de desenvolvimento através de diversas
técnicas. Atualmente foram catalogados 339 CD sendo que apenas 6 deles sdo exclusivos da
linhagem de linfécitos B maduros (ZOLA et al, 2007).

Como descrito, os linfocitos B sdo os principais mediadores da imunidade humoral.
Nesta resposta ocorre interacdo do linfocito B com o antigeno, proliferacdo (expanséo clonal),

diferenciacdo em células plasmaticas secretoras de anticorpos e em células de memoria.
3.2.1 ESTRUTURA DOS ANTICORPOS

As moléculas efetoras da resposta humoral sdo as imunoglobulinas Ig (anticorpos) que
possuem estrutura basica de quatro cadeias peptidicas, sendo duas cadeias idénticas
denominadas de cadeias leves (L) por apresentarem cerca de 25kDa cada e duas cadeias também
idénticas (H) (50-75kDa cada) designadas de cadeias pesadas. Cada cadeia L esta ligada a uma
cadeia H principalmente por pontes dissulfidicas. As por¢des amino terminais de todas as
cadeias possuem sequéncias de aminoacidos com alta variabilidade, determinadas como regifes
V. Esta variabilidade peptidica é explicada pela presenca das regifes determinantes de
complementaridade (CDR), onde podera ocorrer ligacGes em 3 sitios com o antigeno em cada
cadeia (regibes hiper variaveis - HV). As regides abaixo das porcdes V apresentam cadeias
polipeptidicas com menores varia¢@es, chamadas de regides constantes (C). As cadeias pesadas,
em suas regides C, possuem moléculas de glicosilagdo, medida que afeta diretamente a
solubilidade da molécula. As porcdes constantes das cadeias leves podem ser do tipo kappa (x)
ou lambda (1), e as porcdes constantes das cadeias pesadas podem ser do tipo alpha («), gamma

(), delta (), épsilon (&), e mi () (FLAINIK, KASAHARA, 2010; GOLDSBY et al., 2002).

Os anticorpos possuem 0s quatros tipos de organizagao proteica no espago: estrutura
primaria feita pelas simples cadeias de aminoacidos, a secundaria estruturada pela formagédo
das dobras das cadeias polipeptidicas sobre ela mesma (formacdo das folhas-pregueadas
antiparalelas), terciaria que também compreende dobras que compactam as folhas-pregueadas

em dominios globulares, e finalmente a quaternaria abrangendo a interagdo de varias estruturas
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terciarias, formando entdo a proteina final. Essa formacdo é essencial para facilitar interacdes
entre ligagcBes mais fracas como aquelas ndo-covalentes, além de prover a ligacéo entre cadeia
leve e pesada corretamente (VH/VL, CH1/CL, CH2/CH2, CH3/CHs, CH4/CH4) (MURPHY etal.,
2008; ABBAS et al., 2008). A Figura 1 apresenta a representacdo estrutural da imunoglobulina
L.

cadeia pesada

c'adeia leve

A
Z»

s

ligacdo com X
. : @
antigeno & “Op;.
ROCR = o
(CHO! [CHO
Wy o dore

atividade biologica

COO~ COO~

Figura 1: Representacéo Estrutural da Imunoglobulina L. L - Cadeia leve, H: cadeia pesada, V: regido variavel, C:
regido constante, S-S: pontes dissulfidicas, NHs*: por¢do amino terminal, COO-: porcdo carboxi terminal, Fab:
fragmento de ligacdo do antigeno, Fc: fragmento cristalizavel. Fab é a por¢do onde o antigeno se liga e Fc é a
porcdo que fica livre. Cadeias leves sdo representadas em rosa, cadeias pesadas em azul, laranja, verde, roxo e
amarelo.

Adaptado de GOLDSBY et al., 2002.

As porcdes constantes possuem até quatro dominios distintos. Os dominios CH1/CL tem
como funcdo principal aumentar a por¢cdo Fab de modo que sua “flexibilidade” (rotagdo e
abertura) é aumentada facilitando a ligagdo com o antigeno. Entre os dominios CH1 e CHy,
alguns tipos de cadeias pesadas (7, 6, @), possuem uma regido de dobradica (flexivel) rica em
residuos de prolina que auxiliam a flexibilidade dos bracos Fab. Os dominios CHzx(y, 6, a) e
CHs(u e &) possuem fungdo mais explicita de ativacéo do sistema complemento pela 1gG e IgA.

Os dominios CHs(y, o, @) e CHa(u e &) fazem parte das porg¢des finais carboxi terminais, cujos
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tamanhos podem determinar se a imunoglobulina seré secretada ou ligada a membrana. Todos
0s dominios permitem maior variagdo genética das CDR, além de direcionar a fungéo principal
destas, determinam a classe da imunoglobulina (MURPHY et al., 2008; ABBAS et al., 2008).

As principais fungdes das imunoglobulinas consistem em neutralizar antigenos
especificos, opsonizar! antigeno favorecendo fagocitose por células com receptores de porgdes
Fc, ativarem o sistema complemento que promovera lise da membrana celular infectada e gerara
0 subproduto C3b (que amplifica a ligacdo antigeno-anticorpo-receptor), fazer parte do
processo de citotoxicidade mediado por células dependentes de anticorpos e servir como
receptor de membrana de linfdcitos B (GOLDSBY et al., 2002; WANG et al., 2007; MARTIN,
CHAN, 2006).

Cada classe de anticorpos possui maior especificidade para determinadas funcgdes. A
cadeia tipo ydetermina a imunoglobulina G (IgG), com 150kDa é a mais abundante no soro.
Algumas diferencas constantes, como nimero e organizacao das pontes dissulfidicas, levam a
subclasses dessa imunoglobulina, sendo em humanos: 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4; e murinas:
IgG1, 1gG2a, 1gG2b, 1gG3. Algumas das IgG protegem fetos ja que algumas conseguem
atravessar a placenta materna, ativam o complemento e facilitam a opsonizacao®. A cadeia tipo
L origina a IgM, que pode existir em dois formatos: monémeros de 180kDa (imunoglobulinas
de membrana) ou pentdmeros de 900kDa (imunoglobulinas secretadas). Cada pentamero possui
uma cadeia J que, supde-se, ser essencial para a polimerizacdo dos monémeros. E o segundo
tipo mais expresso, além de ser mais eficaz ja que possui 10 sitios de reconhecimento de
antigenos (5 vezes mais que a 1gG), sendo, portanto, evocada na primeira resposta imune. A
cadeia tipo origina a IgA, também expressa em dois formatos: dimeros ou tetrdmeros. Tem por
caracteristica ser a imunoglobulina dominante em secrecfes. A cadeia tipo o determina a IgE,
que esta diretamente relacionada com as reacfes de hipersensibilidade imediata, portanto esta
presente em baixas concentra¢fes no soro normal. Por Gltimo, a cadeia tipo & origina a IgD,
que esta presente na membrana de linfocitos B durante sua maturagéo e participa da ativacdo
das células B (GOLDSBY et al., 2002; ABBAS et al., 2008).

1. A opsonizagdo é o processo no qual o sistema imunoldgico promove a fixacdo de opsoninas ou
fragmentos do complemento na superficie bacteriana permitindo assim que o patégeno seja eliminado
por fagocitose.
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A Figura 2 mostra as estruturas de cinco classes de anticorpos secretados e suas porgoes

de ligagdo as cadeias leves e pesadas.

(¢) IgE

(Pentamero)

nte Disulfeto
O

(d) IgA (dimero) (e) IgM

Figura 2: Estruturas Gerais das Cinco Classes de Anticorpos Secretados IgA, 1gG e IgD, IgA e IgM IgA, 1gGe I1gD
possuem regido flexivel entre por¢des Fab,Fc. IgA e IgM possuem ponte de ligagdo: cadeia J. Linhas pretas
representam pontes dissulfidicas.

Fonte: Adaptado de GOLDSBY et al., 2002.

Embora existam vérias classes de anticorpos, a estruturacdo deles é comum e depende
da expressao dos genes corretos em momentos determinados da maturacdo dos linfdcitos B.

O modelo genético atual compativel com a estruturacdo das imunoglobulinas corresponde

as trés premissas fundamentais:

i.  Abranger a imensa diversidade de especificidade dos anticorpos.
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ii.  Respeitar a composicao de cadeias leves com cadeias pesadas.
iii.  Admitir que vérias classes possam apresentar a mesma especificidade para o antigeno
em questdo (GOLDSBY et al., 2002).

Em sintese os anticorpos sdo usados pelo sistema imunolégico para identificar e neutralizar
corpos estranhos, como bacterias, virus ou células tumorais. Um anticorpo reconhece um alvo
especifico, o antigeno, presente nas células estranhas ao organismo. Cada anticorpo dispde de
dois sitios chamados de paratopos que se liga a uma parte especifica do antigeno, o epitopo. A
especificidade que determina a afinidade entre anticorpos e antigenos é semelhante a existente
entre uma chave e a fechadura. Essa interagdo sinaliza uma acéo para que outros componentes

do sistema imunoldgico destruam, por exemplo, microrganismos ou células tumorais.

Anticorpos monoclonais (mAb, na sigla em inglés) sdo anticorpos produzidos por um unico
clone de um linfdcito B parental, sendo, portanto, idénticos em relacdo as suas propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas. Esses mAb podem ser gerados em laboratdrio para reconhecer e
se ligar a qualquer antigeno de interesse. A producdo de anticorpos monoclonais foi descrita
pela primeira vez em 1975, em artigo publicado na revista Nature pelos cientistas Milstein e
Kdhler em funcdo deste artigo, ambos dividiram o Prémio Nobel de Medicina no ano de 1984

com o dinamarqués Niels Kaj Jerne.

Para produzir anticorpos monoclonais, linfocitos B sdo removidos do baco de um animal
previamente imunizado com o antigeno escolhido. As modernas técnicas de engenharia
genética permitem, porém, que esses anticorpos sejam humanizados, isto é, 0s genes
responsaveis pela producdo dessas proteinas sejam modificados de forma a eliminar essa reacdo

imunoldgica do organismo humano (HAMA).

Assim sdo gerados os chamados anticorpos monoclonais humanizados. O processo de
humanizacdo ndo deve alterar a afinidade do anticorpo com o respectivo antigeno e possibilita

assim o seu emprego continuado em procedimentos terapéuticos.
3.2.2 TIPOS DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

A Figura 3 mostra os tipos de anticorpos monoclonais e o esquema representativo do
processo de humanizagdo. Um anticorpo monoclonal murino (em vermelho) apresenta

limitagdes quanto ao seu uso repetitivo como farmaco, devido a resposta HAMA (Human Anti
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Mouse Antibody). As primeiras tentativas de minimizar este potencial imunogénico foram feitas
por meio da fusdo das cadeias varidveis leves e pesada do anticorpo de camundongo (em
vermelho escuro), com as cadeias constantes humanas (em azul), formando moléculas
quimeras. Estas moléculas eram ainda imunogénicas, assim 0s protocolos mais modernos de
humanizag&o preconizam o transplante das CDR murinas (em vermelho) para cadeias variveis
humanas (em azul). Esta molécula teria ainda as cadeias constantes de imunoglobulinas
humanas como na quimera e se apresenta de formas suficientemente invisivel para o sistema
imune (MARANHAO, 2001).

YYYY

Potencial de imunogenicidade

Figura 3— Esquematizacdo do Processos de Humanizacdo de Imunoglobulinas.
Fonte: KLEIN; TEMPLETON; SCHWENK, 2014.

Os anticorpos monoclonais sdo produzidos em laboratério a partir de linfocitos B
gerados por camundongos cujos sistemas imunoldgicos foram estimulados pelos antigenos de
interesse. Os avanc¢os da manipulacdo genética permitem que os genes de varias fontes de
linfocitos B (por exemplo, camundongo e ser humano) sejam combinados originando novos

tipos de anticorpos cada vez mais especificos e imunogénicos.
Anticorpo Monoclonal Murino
Um anticorpo totalmente derivado de camundongo, hibridomas murinos gerados a partir

da fuséo de células de mieloma e de linfécitos B de camundongos.
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Anticorpo Monoclonal Quimérico

Anticorpos monoclonais quiméricos sdo construidos de regides variaveis derivadas a partir

de uma fonte murina e contendo regifes constantes derivadas de uma fonte humana.

Este método foi desenvolvido na primeira metade dos anos 80 e consiste em combinar
dominios variaveis de mAb Murinos com dominios constantes de anticorpo humanos para gerar
moléculas com aproximadamente 65-70% contetdo humano. Anticorpos monoclonais
quiméricos sdo tdo especificos como os anticorpos parentais murinos, mas ainda apresentam
resposta HACA (Human Anti Chimeric Antibody).

Anticorpo Monoclonal Humanizado

Anticorpos Monoclonais Humanizados sdo construidos com apenas as regides de ligacao
ao antigeno (CDR) derivadas de camundongo, e as regifes variaveis e regifes constantes

derivadas oriundas de uma fonte humana.

Os métodos de humanizacdo tém como objetivo produzir uma molécula com o minimo de
imunogenicidade quando aplicada em humanos, mantendo sua especificidade e a alta afinidade

com anticorpo parental ndo-humano.

A humanizacdo iniciou-se com a quimerizacdo, este método que foi desenvolvido na
primeira metade dos anos 80 (MORRISON, 1984). Na segunda parte dos anos 80, o grupo de
Greg Winters propbs o método de CDR grafting (Complementarity Determining Region) como
um meétodo capaz de diminuir imunogenicidade. Para validacdo do método CDR de cadeias
pesadas de proteinas de mieloma humana foram substituidas por CDR anticorpos murinos (Anti
Hapten Antibody B1-8). Um procedimento similar de humanizacdo de D1.3 (Anti Protein
Antibody D1.3) foi realizado dois anos mais tarde por Milstein e Winter o que resultou na

geracdo de anticorpos humanizados capazes de reconhecer antigenos proteicos.

Da década de 90 até os dias de hoje foram desenvolvidos varios métodos de humanizagao
baseados em diferentes tecnologias tais como Resurfacing (Padlan,1991), Super humanizacéao
(TAN et al., 2002) e Human String Content Optmization (HSC) (LAZAR, 2007). Estes métodos
tém em comum a geracdo de poucos variantes humanizados para serem testados para ligacdo

ou alguma propriedade de interesse.
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Anticorpo Monoclonal Humano

Anticorpos Monoclonais humanos sdo derivados totalmente de uma fonte humana,
camundongos transgénicos ou phage display. Os mAb humanos podem também ser produzidos
a partir de hibridomas ou linhagens celulares de linfocitos B humanas imortalizadas pelo virus
do Epstein-Barr. No entanto, estas linhagens de células sdo instaveis e produzem apenas

pequenas quantidades de mADb.

Também na década de 90, as técnicas de phage displaye High-Throughput-Screening (HTS)
surgiram como ferramentas para explorar as variantes de interesse em milhdes e bilhGes de
bibliotecas genémicas (McCAFFERTY, 1990; WINTER, 1994; KANG, 1991).

Almagro e Fransson (2008) descrevem os avangos tecnoldgicos e o uso de anticorpos
monoclonais desde criacdo dos hibridomas em 1975 por Milstein e Kohler até os Gltimos

avancos obtidos recentemente.
3.2.3 APLICAQ()ES TERAPEUTICAS DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Existem no mercado anticorpos monoclonais aprovados para uso terapéutico contra
neoplasias. Ha, entretanto, um grande nimero de mAb sob investigacdo em institutos de
pesquisa e em empresas de Biotecnologia em todo o mundo para diversas finalidades as quais
0 antigeno do anticorpo desejado tenha sido previamente inoculado. Os anticorpos monoclonais
sdo produzidos em laboratério a partir de linfocitos B gerados por camundongos cujos sistemas
imunolégicos foram estimulados pelos antigenos de interesse. Sdo denominados de anticorpos
murinos. Devido a sua origem murina, esses anticorpos, se usados de forma continuada durante
uma terapia, estimulam uma reacdo imunoldgica ao préprio anticorpo. Por essa razdo, o uso dos
mADb ficou limitado durante duas décadas a producdo de kits para diagnosticos ou a pesquisa
cientifica. Dados estatisticos realizados no ano de 2009 mostram que os anticorpos monoclonais
compreendem cerca de 16% de medicamentos baseados em Biotecnologia usados em testes
clinicos. Nos Estados Unidos 18 mAb foram aprovados pelo FDA para uso terapéutico em
diversos éareas clinicas, incluindo oncologia, doengas inflamatorias crénicas, transplantes,
doencas infecciosas e doencas vasculares (REICHER et al, 2005; CARTER 2006).

O Quadro 1 traz as informagdes sistémicas de um livro publicado em 2009 (LITTLE,

2009) sobre anticorpos monoclonais. Obviamente é sabido que o universo empresarial, em
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especial no Setor Farmacéutico, é extremamente dindmico, em decorréncia de aquisicdes,
fusBes e outros movimentos. Assim, uma informacdo de 2009 ndo necessariamente retrata a
situacdo atual. Face a essas observacdes, no Quadro 1 sdo informados os nomes das Empresas

listadas por LITTLE (2009), acrescidas de informacéo do status atual do fabricante.

O Quadro 2 apresenta anticorpos monoclonais aprovados pelo FDA obtidos empregando
metodologias aqui descritas: Murino; Quimérico, Humanizado e Humano. Apenas um dos 33
anticorpos aprovados neste ano foi destinado ao tratamento de doencas infecciosas, 0
Palivizumabe (Synagis), as demais aplica¢Ges sdo destinadas as areas de oncologia, cardiologia,
oftalmologia, dentre outras.
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Quadro 1: Nome genérico e a marca de cada anticorpo monoclonal aprovados pelo FDA, classificando-os conforme o tipo do anticorpo (murino, quimérico,
humanizado ou humano), seus antigenos, indicacoes de usos e empresas detentoras desta tecnologia.

Fonte: Adaptado de Little, 2009

Muromonabe-CD3 . Profilaxia da rejeicdo aguda de transplante
(Orthoclone OKT3) Johnson & Johnson Murino IgG2a CD3 cenal
. 11b/111a, - Prevencd agulos medi r
Abciximabe (ReoPro) Centocor Quimerico, IgG1 orFab 9p b / a_ avb3 evengdo de coagu 08 . edlado§ p.o
integrina plaquetas na angioplastia coronaria
Linfoma ndo-Hodgkin e artrite reumatoide
Rituximabe (Rituxan) Genentech Quimérico, IgG1 k CD20
Dalizumabe Hoffmann-LaRoche Humanizado, 1gG1j CD25 Profilaxia da rejeicdo aguda de transplante
(Zenapax) renal
Bas_|I|X|mabe Novartis Quimérico, CD25 Profilaxia da rejeicdo aguda de transplante
(Simulect) renal
Palivizumabe MedIlmmune Humanizado, RSV gpF Profilaxia contra infec¢do por RSV
Infllx!mabe Centocor Quimérico, IgG1j TNE-q Doenca de Cro'h?, reumz'itmde e colite e
(Remicade) espondilite anquilosante
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Trastuzumabe

Cancer de mama metastatico que expressa

. netech Humani 1gG1j ERBB2 (HER2
(Herceptin) Genetec umanizado, 1gG1j ( ) ERBB?
Gemtuzumabe
0zogamicina Wyeth Humanizado, 1gG1j CD33 Leucemia mieloide aguda que expressa CD33
(Mylotarg)
Alemtuzumabe . . e . .
Genzyme Humanizado, 1gG4j CD52 Leucemia linfocitica cronica de células B
(Campath)
Ibritumomabe
: X Biogen Idec Murino, 1gG1j CD20 Linft ao0-Hodgki
tiuxetan (Zevalin) g g5l infoma ndo-Hodgkin
Adalimumabe .
. Abbott Humano, 1gG1j TNF Artrite reumética e psoridtica
(Humira)
Omalizumabe Genentech Humanizado, 19G1j IgE A istent
(Xolair) , 10G1] g sma persistente
Tositumomabe . . . N .
Corixa Murino, gG2ak CD20 Linfoma nio-Hodgkin
(Bexxar)
Efalizumabe . .
: Genentech Humanizado, 19G1j CD11la Psoriase de placa
(Raptiva)
. . L . Cancer retal de cor metastatica e cancer de
Cetuximabe (Erbitux) | ImClone Systems Quimérico, 1gG1j EGFR
cabeca e pescogo
Bevacizumabe .
. Genentech Humanizado, 1gG1 VEGF Cancer colorretal metastatico
(Avastin)
Natalizumabe . . . adbl-integrina, a4b7-
. Biogen Idec Humanizado, 1gG4j . g . Esclerose multipla A4bl-integrina,
(Tysabri) integrina
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Quadro 2: Anticorpos Monoclonais aprovados pelo FDA
Fonte: Little, 2009.

A. MURINO
Orthoclone
Muromonabe-CD3 CD3 AlID 1986
OKT3
Tositumomabe Bexxar CD20/ radiomarcador 1-131 | Onco 2003
) ) ) CD20/ radiomarcador Y-
Ibritumomabe/Tiuxetan Zevalin Onco 2002
90/In-111
) ] Onco
Arcitumomabe CEA-Scan | CEA /radiomarcador Tc-99m ©) 1996
) Myoscint / cardiacomiosina/ Card
Imciromabe ) 1996
Pentetate radiomarcador In-111 (D)
) ) ) Onco
Capromabe/ Pendetide Prostascint | PSMA/ radiomarcador In-111 ©) 1996
Technetium/nofetumomab NR-LU-10 (40kd Onco
Verluma ) 1996
e/ merpentan gp)/radiomarcador Tc-99m (D)
B. QUIMERICO
Cetuximabe Erbitux EGFR Onco 2004
Infliximabe Remicade TNFa AlID 1998
Abciximabe ReoPro gplib/Illa Receptor Card 1994
C. “CDR-GRAFTED?”
Eculizumabe Soliris Complemento C5 PNH 2007
D. “RESHAPED”
Bevacizumabe Avastin VEGF Onco 2004
Alemtuzumabe Campath CD52 Onco 2001
Trastuzumabe Herceptin HER?2 Onco 1998
Ranibizumabe Lucentis VEGF Ophth 2006
Gemtuzumabe Mylotarg CD33 Onco 2000
Ozogamicine Caliceamicina Citotoxica
Efalizumabe Raptiva CDl1la AlID 2003
Palivizumabe Synagis RSV F Infc 1998
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Natalizumabe' Tysabr Integrina-a4 AlID 2004
Omalizumabe Xolair IgE Resp 2003
Daclizumabe Zenapax CD25 AlID 1997
Tocilizumabe Actemra IL-6R CD 2005 (Japéo)
E. HUMANO
Adalimumabe Humira TNFa AlID 2002
Panitumumabe Vectibix EGF Onco 2006

rINN a , nome comum interprofissiona recomentadol; b CD, Cluster de Diferenciacdo; CEA, Antigeno Carcino Embriondnico; PSMA, Superexpressdo de antigeno de préstata
especifico de membrana; kd, kilodalton; gp, glicoproteina; EGFR, Receptor Fator Epidérmico; TNFa, Fator de Necrose Tumoral alfa; VEGF, Receptor do Fator de Crescimento
Endotelial Vascular; HER2, Receptor do fator 2 Humano; RSV F, proteina F do Virus Sincicial Respiratério; IgE, imunoglobulina, IL-6R, receptor de interleucina 6, ¢ (D),
diagnédstico, AlID, artrite, inflagdo, doenga imune, Onco, doenca oncolégica, Card, cardiovascular, Ophth, doenca oftalmolégica; PNH, Hemoglobinuria Paroxistica e
Disturbica; Infec disease, doencas infecciosas; Resp, doenga respiratéria; CD, Doenca de Castleman; m, mouse; h humano; Fab, Fragmento de ligagdo de antigeno; deste
Eculizumab (Soliris) usou os lacos estruturais (Chothia) para CDR-H1, ele discute confortavelmente as alteracdes de retorno e, portanto, ndo é estritamente um enxerto de CDR

puro e, Suspensdo voluntaria em 2005 f; Aprovagédo concedida com restricéo.

Infeccbes Hospitalares

As infecgdes hospitalares sdéo um grave problema de salde publica. Estas acarretam um
maior tempo de internacdo dos pacientes devido ao crescente surgimento da resisténcia aos
antimicrobianos; fazendo com que o tratamento destas infec¢Ges seja mais prolongado e
exigindo o emprego de drogas caras e de Ultima geracdo (antibioticos), aumentando assim o
custo final do tratamento dos pacientes infectados (GAYNES, 1997).

A resisténcia bacteriana a um antimicrobiano pode ser uma caracteristica natural da cepa ou
pode ser desenvolvida por diversos mecanismos. Os casos mais preocupantes sao onde a
resisténcia é adquirida, por fazerem uma populacdo bacteriana anteriormente sensivel tornar-se
resistente e, além disso, capaz de disseminar essa resisténcia quando sob pressdo seletiva
(Tenover, 2006).

Entre as bactérias responsaveis por infeccdes hospitalares, Staphylococci e Escherichia coli
sdo as bactérias de maior incidéncia (ASTAGNEAU, 1999). Entre as infec¢bes causadas por
Staphylococci, destacam-se as cepas conhecidas por MRSA (Methicillin  Resistant
Staphylococcus aureus — S. aureus Resistentes a Meticilina) — resistentes aos antibioticos beta-
lactdmicos devido a presenga da PBP2a — (uma enzima de superficie responsavel pela
construcdo da parede celular) (RYFEEL, 1992). Em paralelo a resisténcia aos beta-lactamicos,
as cepas MRSA adquiriram resisténcia maioria das outras classes de antimicrobianos, restando
sensivel somente aos glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina). Entretanto, em 2002 foram

identificadas cepas de MRSA resistentes a vancomicina em Michigan — Estados Unidos
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(WEIGEL, 2003). Caso tal resisténcia venha a se disseminar, existe o risco de ndo se ter

antimicrobianos disponiveis para o tratamento das infec¢Oes causadas por esta bactéria.

A Figura 4 mostra os avangos tecnologicos na area de antibidticos e o surgimento de

mecanismos de resisténcia associadas ao seu uso.

TO
DO CA-MRSA
—
- 1
.=="| surciMENTO
st DO VRSA
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oA - |
VANCOMICINA |- SURGIMENTO
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NO BRASIL
DA .=
METIGILINA |
i 0 —- SURGIMENTO

JPtas SURGIMENTO DO VIAA
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-
=
e BETA-LACTAMASE
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Figura 4: Surgimento de alguns antibiéticos e cepas resistentes de S. aureus nos séculos XX e XXI. MRSA -
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, CA-MRSA Community-Associated Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus.

Fonte: Adaptado a partir Santos et al., 2007 VRSA e Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus a partir de
Casadevall e Pirofski, 2004.

A capacidade dos anticorpos de regular e induzir resposta imunolégica humoral, faz com
gue seu uso seja uma excelente alternativa em relacdo ao uso dos antibioticos e controle de

infeccdes resistentes (Casadevall e Pirofski, 2004).
Disseminacgéo/prevaléncia de MRSA

A prevaléncia de infec¢des causadas por MRSA em meio hospitalar (nimero de infec¢des)
no mundo esté representada na Figura 5.
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Figura 5 - Prevaléncia MRSA no mundo: as cores indicam o percentual de infeccGes hospitalares encontrados em
cada regido. Europa, Asia e América Latina
Fonte: Stefani et al., 2012.

Pode-se observar as regides de maior incidéncia das infecgdes hospitalares, cujos valores
sdo maiores que 50 %, atinge a varios paises da américa latina, incluindo o Brasil, Argentina,
Bolivia e Peru. As taxas acima de 50% sdo encontradas ainda na América do Norte, no Estados
Unidos, na Asia, em Sri Lanka, Cingapura, Vietna, Taiwan e Coreia do Sul e Japdo. Os indices
na faixa 25-50% encontrados na Australia, alguns paises da Africa, China e algumas regides da
Europa. A Noruega é dos paises que tem a menor incidéncia, tem o valor menor de 1%,
enguanto na Suécia os valores variam entre entre 1 a 5 % ja no Canada as taxas variam entre 5
a 10%. Se observamos as areas em que os valores de incidéncia ocorrem acima dos valores de
25-50%, 0 que ocorre em grandes regides apresentadas no mapa, torna-se claro que as infeccoes
hospitalares sdo um problema mundial. Os paises em aten¢do tanto que os Estados Unidos e

Europa criaram programas especiais para controle e combate a infeccao hospitalar.

Estudos mostram que as percentagens de MRSA na UE/EEE diminuiram em 2015 e
atingiram o seu nivel mais baixo, comparados com os dados populacionais para a UE / EEE

foram apresentados pela primeira vez em 2009. Apesar deste desenvolvimento positivo, 0
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MRSA continua a ser uma prioridade de satde publica na Europa, uma vez que as percentagens
de MRSA permanecem elevadas muitos paises. Os isolados de MRSA também sdo
frequentemente resistentes as fluoroquinolonas, limitando ainda mais as opcdes de tratamento

disponiveis para infecgbes graves.

Os Enterococcus pertencem a microbiota normal do trato gastrointestinal de humanos e
animais. Os Enterococcus sdo considerados comensais inofensivos, no entanto, eles podem
causar doencgas invasivas quando a relacdo comensal com o hospedeiro é interrompida. Os
Enterococcus podem causar uma variedade de infecgdes, incluindo endocardite, infecgdes
sanguineas e infeccBes do trato urinario, e estdo associadas a peritonite e abscessos intra-

abdominais.

Embora a tendéncia da UE / EEE para a resisténcia a aminoglicosideos de alto nivel em E.
faecalis ndo tenha alterado significativamente durante o periodo, as tendéncias decrescentes

significativas foram relatadas em quase um terco dos paises.

Em contraste, observou-se que houve um aumento significativo na porcentagem de isolados
invasivos de E. faecium resistentes a vancomicina em 12 dos 26 paises que relataram mais de
20 isolados por ano entre 2012 e 2015. Embora 0 aumento no nivel EU / EEE (de 8,1% em
2012 para 8,3% em 2015) ndo foi estatisticamente significante, tendéncias para paises
individuais podem indicar uma mudanca na epidemiologia do E. faecium resistente a

vancomicina na Europa.

Relevancia para a Saude Publica

As infecgbes por MRSA em hospitais das redes publica e privada sdo um sério problema.
Estes pacientes precisam ser tratados com vancomicina, um antibi6tico caro com um tratamento
(uma dose de 12/12 horas) que pode levar duas semanas ou mais, acarretando um custo elevado

por internagéo.

As bactérias, Staphylococcus coagulase negativo e o Staphylococcus aureus, destacam-
se como principais bactérias resistentes causadoras de infecgcdes hospitalares. Um dos
principais motivos de resisténcia sdo as mutagdes que acarretam aumento da resisténcia e a
producdo de enzimas beta-lactamases. Essas bactérias geralmente ocorrem em pacientes com

maior tempo de internagdo e uso prévio de antimicrobianos.
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As InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo um grave problema de
salde publica em todo o mundo, pois sdo os eventos adversos (EA) associados a assisténcia a
salde mais frequentes e apresentam uma alta morbidade e mortalidade repercutindo
diretamente na seguranca do paciente e por sua vez na qualidade dos servicos de saude (Costa,
2016).

Embora relevantes progressos tenham ocorrido no que diz respeito a adogcéo de boas
praticas para a prevencdo de infeccdes, esforcos devem ser emanados para a reducdo de sua
frequéncia (CDC, 2016).

Baseadas em evidéncias da literatura, medidas para prevencdo de IRAS devem ser
adotadas em todos os estabelecimentos de assisténcia a satde, quer no &mbito hospitalar, em
estabelecimentos de cuidados de pacientes cronicos, ou na assisténcia domiciliar. Pesquisas
mostram que, quando as unidades de assisténcia a salde e suas equipes conhecem a magnitude
do problema das infec¢des e passam a aderir aos programas para prevencao e controle de IRAS,
reducdo de até 70% pode ocorrer para algumas das Infeccdes relacionadas a Assisténcia a

Saude, como por exemplo, para as infec¢des da corrente sanguinea (CDC, 2016).

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control,
aproximadamente 20% a 30% das IRAS sdo consideradas preveniveis por meio de programas
de controle e higiene intensivos (ECDC, 2016).

Nesse cenario, 0 engajamento entre as agéncias de salde publica federal (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa), estadual (Coordenagfes Estaduais de Controle de
Infeccdo Hospitalar - CECIH), municipal (Coordenagdes Municipais de Controle de Infeccao
Hospitalar - CMCIH) e local (Comissbes de Controle de Infeccdo Hospitalar - CCIH) e os
profissionais de salde das instituicbes torna-se de vital importancia para a implantacao,
sustentabilidade e expansdo de um programa de vigilancia e prevencéo de IRAS, assim como,
para o controle da disseminag&o da resisténcia microbiana (RM) (Anvisa, 2016).

A resisténcia microbiana aos antimicrobianos ganhou muito destaque principalmente
apos aprovacao em 2015 de um Plano de Acdo Global em Resisténcia Microbiana pela
Organizacdo Mundial de Saude. O objetivo geral desse Plano € assegurar a continuidade da
capacidade de tratar e prevenir doencgas infecciosas utilizando medicamentos eficazes, seguros

e com qualidade comprovada, usados de forma responsavel, e que sejam acessiveis a todos 0s
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que deles necessitam. Esse Plano prevé o comprometimento dos Estados-Membros no
desenvolvimento de seus planos de a¢do nacionais, sendo que o Brasil ja esta construindo o seu.
(WHO, FAO, OIE 2016).

Para planejar acdes especificas de controle da resisténcia microbiana € preciso conhecer
0 cenério do pais. Com esse intuito, a Anvisa recebe notificacdes eletrdnicas desde 2010 e
publica esses dados em forma de boletins anuais, como este, bem como, desenvolve projetos
como o da sub-rede analitica de resisténcia microbiana em servicos de sadde, composta por um
grupo de Laboratério Central de Saude Publica (LACEN), cujo objetivo é subsidiar a¢fes de
vigilancia e monitoramento da resisténcia microbiana em servi¢os de salde, por meio da
identificacdo e tipagem molecular de microrganismos multirresistentes em situacGes de surtos.
Destaca-se que uma das acOes estratégicas previstas na nova versdo do Programa Nacional de
Prevencdo e Controle de InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Satide (PNPCIRAS 2016-
2020) é desenvolver a¢bes nacionais para o fortalecimento da Sub-rede Analitica de Resisténcia
Microbiana. (Anvisa, 2016).

Nos Ultimos cinco anos houve crescimento gradativo do ndmero de hospitais
notificantes das IRAS e resisténcia microbiana em infeccdo priméria da corrente sanguinea
laboratorial (IPCSL), com acentuada elevacdo entre 2013 e 2015, o que pode ser explicado pela
obrigatoriedade da notificacdo pelos hospitais com leitos de UTI e também pelo aumento da
sensibilizacdo desses hospitais realizada tanto pela Anvisa como pelas coordenacGes
estaduais/distrital e municipais de controle de infecgé&o hospitalar.

Ainda ha muito a ser feito em relacdo a adesao as notificacbes, que é baixa em muitos
estados, bem como em relacdo a regularidade mensal dessas notificagdes. A regularidade
mensal de notificagdes de um hospital indica uma rotina estabelecida de monitoramento e
consequentemente a presenca de uma CCIH atuante. ldealmente, todos os hospitais deveriam
notificar os doze meses do ano, no entanto, isso ocorreu apenas com 65,8% dos hospitais em
2015. E fato que houve melhora na regularidade da notificacdo em todo o Brasil, o que sugere
uma evolugéo da cultura de notificacdo dos hospitais participantes do Programa Nacional de

Prevencdo e Controle de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (PNPCIRAS).

Nesse sentido, os dados de resisténcia que ja sdo coletados desde 2012 foram utilizados
nas analises comparativas. Essas comparacOes do percentual de resisténcia dos cocos Gram-

positivos e bacilos Gram-negativos mais frequentemente notificados como agentes etioldgicos
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de IPCSL associada a CVC em UTI adulto, pediatrica e neonatal s&o feitas por ano e expressas
em Figuras que permitem a visualizagdo do perfil de resisténcia dos microrganismos de

interesse.

A Anvisa (2016), com base nos dados de resisténcia microbiana notificados em 2015, e
comparou a distribuicdo dos microrganismos notificados como agentes etiologicos de IPCSL
associada a CVC em pacientes adultos hospitalizados em UTI de 2014 com a de 2015. Foi
possivel observar que houve alteracéo, visto que, em 2014, o microrganismo mais frequente era
Staphylococcus Coagulase Negativo (SCoN) (17%) e em 2015 foi Klebsiella pneumoniae
(16,9%), bem como, Candida spp. (7,6%) passou a ser mais frequente que Escherichia coli
(7,2%). Assim, os cinco microrganismos mais frequentemente notificados em UTI adulto nos
anos de 2014 e em 2015 permaneceram 0s mesmos, embora tenha ocorrido mudangas na ordem
de frequéncia. Ainda, de acordo com a Anvisa (2016), é preciso observar que esse € 0 cenario
nacional e que a frequéncia de ocorréncia de um determinado microrganismo pode variar de
acordo com a regido ou o estado. Nas regides Sul e Norte cujo microrganismo mais frequente
nas notificacbes de UTI adulto foi ScoN, com frequéncia de 22,1% (regido Sul) e 17,7% (regido
Norte) seguido de S. aureus com 13,5% na regido Sul e K. pneumoniae com 17,5% na regido
Norte. Fatores locais, como o padrdo de prescri¢do de antimicrobianos, praticas de prevencao
e controle de infeccdo hospitalar, bem como condicdes climéaticas que podem influenciar na

distribuicdo de microrganismos (Fortaleza et al., 2014).

A frequéncia dos agentes etiolégicos de IPCSL em pacientes pediatricos em 2015 foi
bem diferente de 2014. Nesse ano, 0s microrganismos mais frequentes nas notificacdes eram:
Candida spp. (19,8%), SCoN (18,3%), K. pneumoniae (13,5%); P. aeruginosa (11,1%); S.
aureus (10%); Acinetobacter spp. (5,6%) e Enterobacter spp. (5,5%). Jaem 2015, assim como
ocorreu nas UTI de adultos, houve uma inversdo na ordem de frequéncia dos microrganismos.
Nesse caso, a ordem de notificacdes foi SCoN (19,8%), K. pneumoniae (17,7%), Candida spp.
(14,6%); S. aureus (11,7%); Enterobacter spp. (7,4%) e Acinetobacter spp. (5,0%). A Anvisa
atribuiu tal mudanca na ordem de frequéncia dos agentes etiologicos de IPCSL em pacientes
pediatricos em 2015 pelo aumento das notificacdes das regides Nordeste, Centro Oeste e
Sudeste, onde esses patdgenos ocuparam as primeiras posicdes na ordem de frequéncia. Nas
UTI neonatais a frequéncia dos agentes etioldgicos de IPCSL em 2015 foi semelhante a 2014
exceto porque em 2014 o terceiro microrganismo mais frequente era Staphylococcus aureus e
em 2015 foi Candida spp. (ANVISA, 2016)
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Os dados de 2015 mostram altas taxas de resisténcia a oxacilina em amostras de cocos Gram-
positivos, sobretudo, SCoN, S. aureus e em menor propor¢do, amostras de Enterococcus spp.

nas UTI adulto, pediatrica e neonatal.

Os Enterococcus pertencem a microbiota normal do trato gastrointestinal de humanos e
animais. Os Enterococcus sdo considerados comensais inofensivos, no entanto, eles podem
causar doencgas invasivas quando a relacdo comensal com o hospedeiro é interrompida. Os
Enterococcus podem causar uma variedade de infeccdes, incluindo endocardite, infeccdes
sanguineas e infeccBes do trato urinério, e estdo associadas a peritonite e abscessos intra-

abdominais.

A grande maioria das infeccdes enterococicas clinicas em humanos sdo causadas por
Enterococcus faecalis e E. faecium. Os dados epidemiolégicos coletados nas Gltimas duas
décadas documentaram o surgimento de Enterococcus como agentes patogénicos nosocomiais

importantes.

Quanto a resisténcia aos carbapenémicos foram observadas altas taxas de resisténcia nos
bacilos Gram-negativos ndo fermentadores Acinetobacter spp. e P. aeruginosa. Bem como, as
taxas de resisténcia aos carbapenémicos e as cefalosporinas de amplo espectro (terceira e/ou
quarta geracOes) foram maiores nos Gram-negativos pertencentes a familia Enterobacteriaceae
(E. coli, K. pneumoniae e Enterobacter spp.) nas UTI adulto, pediatrica e neonatal. Nas UTI
adulto e pediatrica ressalta-se a resisténcia de Acinetobacter spp. aos carbapenémicos, ja nas
UTI neonatais tem destaque a resisténcia de K. pneumoniae as cefalosporinas de 3% e 42 geracao.
Quanto aos mecanismos de resisténcia, destacam-se as f-lactamases de espectro estendido
(ESBL) em Enterobacteriaceae, sendo que as cefotaximases sdo o tipo de ESBL mais
frequentemente detectada, bem como, a espécie predominante entre os produtores de ESBL é
Klebsiella ~ pneumoniae. ~ As  Enterobacteriaceae ~ produtoras  de Klebsiella
pneumoniaecarbapenemase (KPC) se disseminaram amplamente no Brasil durante a Gltima
década e a produgéo de KPC é atualmente o mecanismo de resisténcia mais frequente (96,2%)
em K. pneumoniae resistente a carbapenémicos. (Sampaio, 2016). Em 2016, foi publicada por
um grupo de pesquisadores chineses, Liu e colaboradores, a identificacdo de um novo
mecanismo de resisténcia as polimixinas em Escherichia coli mediado por um gene plasmidial,

0 mcr-1, em amostras clinicas e tambem provenientes de animais e alimentos (Liu, 2016).
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Cabe aos profissionais de saude atencdo especial em relacdo aos mecanismos de
resisténcia jé existentes e também aos que estdo sendo descritos como novos. Em relagdo &s
porcentagem, ao se comparar os dados obtidos a partir de 2012, observa-se que entre nas UTI
adulto, a porcentagem de resisténcia a oxacilina nos isolados de SCoN apresentou um discreto
aumento de 74,6% em 2014 para 74,9% em 2015, mas, continua menor que o notificado em
2013 que foi 78%. As porcentagens de resisténcia de S. aureus diminuiram de 59,3% para
57,4% em 2015, tendéncia que vem ocorrendo desde 2013, engquanto as porcentagens de
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina se elevaram para 28,8% em 2015, sendo observada
uma tendéncia de aumento de 2012 até 2015 (Figura 9). Na populacéo pediatrica a porcentagem
de resisténcia a oxacilina nos isolados de SCoN apresentou aumento de 73,9% em 2014 para
78,3% em 2015. As porcentagens de resisténcia de S. aureus também aumentaram de 52,1%
para 54,9%, enquanto as porcentagens de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina foram
reduzidas de 28,0% para 22,1%. Ressalta-se que o Enterococcus spp. resistentes a vancomicina
na populacao pediatrica foi notificada principalmente pelos servicos de satde da regido Sudeste
do pais (Figura 16). A menor taxa de resisténcia de Enterococcus spp. a oxacilina foi observada
nas UTI neonatais que passou de 7,9% em 2014 para 4,6% em 2015, sendo observado também
uma tendéncia de reducdo na porcentagem de resisténcia de S. aureus (Figura 23) Quanto ao
bacilo Gram-negativo ndo fermentador P. aeruginosa, a comparagéo entre os dados de 2012 a
2015 mostrou que houve uma reducgéo nas porcentagens de resisténcia aos carbapenémicos no
ano de 2015 em comparacdo ao ano de 2014 nas UTI adulto que passou de 41,6% para 39,1%,
e nas UTI pediatrica que passou de 40,2% em 2014 para 29,5% em 2015. Por outro lado, nas
UTI neonatal houve um aumento na resisténcia de P. aeruginosa aos carbapenémicos de 22,7%
em 2014 para 29,3% em 2015 (Figuras 11, 18 e 25). Em relacéo ao bacilo Gram-negativo ndo
fermentador Acinetobacter spp. na comparacdo entre os dados de 2012 a 2015 mostrou que
houve uma reducdo nas porcentagens de resisténcia aos carbapenémicos no ano de 2015 em
comparacdo ao ano de 2014 nas UTI adulto que passou de 79,3% para 77,4%, e nas UTI
neonatal que passou de 33,2% em 2014 para 28,4% em 2015.

Por outro lado, nas UTI pediatrica houve um aumento na resisténcia de Acinetobacter
spp. aos carbapenémicos de 43,5% em 2014 para 44,7% em 2015. A elevagédo que ocorreu em
2014 poderia ser justificada pelo aumento do numero de notificacdes realizadas pelas regides
Norte e Sudeste, que representou a expansdo dos clones produtores de OXA-23 (Chagas et al.,
2014). Um aumento significativo na porcentagem de resisténcia as cefalosporinas de 42 geracéao

foi evidenciado nas UTI pediatricas para Enterobacter spp. que em 2014 representava 15,4% e
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em 2015 foi para 27,6%, assim como, pode ser observado um aumento na resisténcia as
cefalosporinas de 42 geracdo e carbapenémicos nas UTI adulto, pediatrica e neonatais.

Por fim, a Anvisa ressalta que a maior ou menor frequéncia dos microrganismos, bem
como, a porcentagem de resisténcia aos antimicrobianos pode variar conforme a regido
geogréfica e tipo de UTI e, por isso, é de suma importancia que os gestores e profissionais de
salde conhecam os dados de IRAS e RM de sua regido para direcionar melhor os esforgos e
definir estratégias mais especificas efetivas para a realidade local visando a reducéo das IRAS
e controle da RM. Como perspectivas a serem trabalhadas, destacam-se as metas relacionadas
a prevencdo e controle da disseminagdo da resisténcia microbiana em servigos de saude
descritas na nova versdo do PNPCIRAS 2016-2020. Sendo que, para alcancar essas metas
foram definidas acdes estratégicas e atividades como: Elaborar um projeto de vigilancia e
monitoramento com alarme de mecanismos de multirresisténcia a antimicrobianos
(microrganismos Gram + e Gram -); e: Definir o monitoramento nacional do perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos dos agentes causadores de ITU associadas a SVD,
estabelecendo a abrangéncia, quais microrganismos deverdo ser monitorados, periodicidade e
ferramenta de notificacdo. Essas a¢Ges irdo possibilitar uma resposta mais rapida em relacdo &
surtos, além de agregar informacbes para conhecimento do perfil de resisténcia aos

antimicrobianos no pais.

Tendo em vistas os grandes avangos surgidos em biotecnologia trazendo novas
perspectivas para producdo de moléculas biosintéticas, destacam-se os anticorpos monoclonais.
Os mAD sdo a primeira linha de defesa do nosso corpo ao combate a doencas infeciosas. O uso
exacerbado de antibidticos, e/ou falta de controles adequados tem sido apontado no mundo
como um problema sensivel e merecedor de politicas publicas e medidas de controles. A
resisténcia bacteriana a antibioticos foi considerada um problema de saide mundial e diversos
paises padronizaram agfes necessarias ao seu controle. Dentre as cepas que adquiriram
resisténcia destacam-se as de Staphylococcus aureus e Enterobacter spp. O capitulo revisa 0s
avancos e ferramentas utilizadas para producao de anticorpos monoclonais, suas estruturas e as
principais técnicas utilizadas na tentativa de minimizar a reacdo imunologica do organismo,

bem como, seus usos em diagndstico e em terapias.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA: PROPRIEDADE INTELECTUAL E
MAPEAMENTO TECNOLOGICO

Neste capitulo é abordada a legislacdo nacional vigente que normatiza 0s aspectos
relativos & protecdo patentaria, bem como, uma sintese dos principais acordos, convencdes e
tratados internacionais sobre patentes nos quais o Brasil configura como pais signatario.

A informacdo cientifica e tecnoldgica contida em documentos patentarios, bem como,
nos artigos cientificos serdo a base para 0 mapeamento tecnoldgico também apresentados na
tese.

4.1 PROPRIEDADE INTELECTUAL

Transformar Pesquisa e Desenvolvimento em Inovacdo é uma tarefa ardua,
principalmente para os paises desenvolvimento, como é o caso do Brasil. A protecdo da
propriedade intelectual, seja ela obtida através de patentes, segredo industrial, marcas, ou outra
forma adequada de protecdo, pode ser um mecanismo eficaz na tentativa de levar o produto até

0 mercado.

Segundo Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI) a propriedade
intelectual (P1) refere-se as criagBes da mente: as invengdes, as obras literarias e artisticas, 0s

simbolos, 0s nomes, as imagens e 0s desenhos usados no comércio (OMPI, 2017).

De acordo com legislacdo brasileira a propriedade intelectual pode ser dividida em trés
eixos: 1) propriedade industrial, que inclui a concesséo de patentes de invencdo e de modelo
de utilidade), a concessdo de registro de marca, a concessao de registro desenhos industriais e
arepressdo as falsas indicacdes e a repressdo a concorréncia desleal; 2) direito do autor que se
divide em direito do autor, direito conexos e programa de computador e, 3) uma outra forma
de protecdo sui genere, tais como: cultivar, registro de circuito integrado e conhecimento
tradicional (INPI, 2017)

4.1.1 Principais Tratados, Acordos Internacionais e Organizagdes Referentes a Protecao

Patentaria

As primeiras leis de patentes para regular a protecdo temporaria as invencdes surgiram

ainda na Idade Média e tinham como objetivo estabelecer normas que assegurassem os direitos
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daqueles que criavam algo util a sociedade. Neste primeiro contexto foi feita a distin¢éo entre
atos de inteligéncia baseados na capacidade de observacao e atos de inteligéncia baseados na
capacidade criativa, aqueles restritos as invencbes. Como o carater do monopdlio concedido ao
titular de uma patente ¢é territorial, os tratados e, acordos internacionais visam estabelecer e

disciplinar requisitos minimos estabelecidos entre os paises signatarios.
4.1.1.1 Convencéo da Unido de Paris (CUP) para protecdo da Propriedade Industrial

A diversidade de principios e de requisitos vigentes em cada pais exigia a formulacéo
de regras minimas a serem observadas pelos diferentes paises para tentar garantir a seguranca
dos inventores e eficacia do sistema de protecdo. Os trabalhos preparatérios visando a um
acordo multilateral tiveram inicio com a Conferéncia Internacional em Viena, que ocorreu em
1873, resultando, finalmente, no ano de 1883, na Uni&o Internacional da Propriedade Industrial,
também conhecida como Convencéo da Unido de Paris (CUP). Segundo Gongalves & Barbosa
(2000) a CUP foi a primeira tentativa de harmonizacdo internacional dos diferentes sistemas

juridicos nacionais relativos a propriedade industrial.

A CUP foi elaborada de modo a permitir razoavel grau de flexibilidade as legislacdes
nacionais, desde que respeitados os principios fundamentais, tais como: Tratamento Nacional,
Prioridade Unionista, Independéncia dos Direitos e Territorialidade, comentados de forma

resumida a seguir.
Tratamento Nacional

O Art. 2° da CUP estabelece que os nacionais de cada um dos paises membros gozem, em
todos 0s outros paises membros a Unido, da mesma protecdo, vantagens e direitos concedidos
pela legislacdo do pais a seus nacionais, sem que nenhuma condi¢do de domicilio ou de
estabelecimento seja exigida. Assim, os domiciliados ou 0s que possuem estabelecimentos
industriais ou comerciais efetivos no territorio de um dos paises membros da Convencéo (art.

39, sdo equiparados aos nacionais do pais onde foi requerida a patente ou o desenho industrial.
Prioridade Unionista

O Art. 4° da CUP dispde que o primeiro pedido de patente ou desenho industrial depositado em
um dos paises membros serve de base para depoésitos subsequentes relacionados a mesma

matéria, efetuados pelo mesmo depositante ou seus sucessores legais. Tem-se 0 Direito de
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Prioridade. Os prazos para exercer tal direito sdo: 12 (doze) meses para invengdo e modelo de

utilidade e 6 (seis) meses para desenho industrial.
Independéncia dos Direitos

Esse principio, expresso no Art. 4° bis da CUP é conhecido como o Principio da
Territorialidade segundo este principio, as patentes concedidas (ou pedidos depositados) em
quaisquer dos paises membros da Convencdo, sdo independentes das patentes concedidas (ou
dos pedidos depositados) correspondentes, em qualquer outro Pais signatario ou ndo da
Convencdo. Tal dispositivo tem carater absoluto. A independéncia esté relacionada as causas

de nulidade e de caducidade, como também do ponto de vista da vigéncia das patentes.
Territorialidade

Esse principio, consagrado na CUP, estabelece que a protecdo conferida pelo estado, por
meio da patente ou do registro do desenho industrial, tem validade somente nos limites

territoriais do pais que a concede.

Observa-se que a existéncia de patentes regionais, como, por exemplo, a patente européia,
ndo se constitui uma excecdo a tal principio, pois, tais patentes resultam de acordos regionais
especificos, nos quais 0s paises membros reconhecem a patente concedida pela instituicao

regional como se tivesse sido outorgada pelo préoprio Estado.

4.1.1.2 Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao
Comércio (ADIPIC)

O Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao
Comércio (ADIPIC ou TRIPS, em inglés) é um tratado multilateral, negociado no Acordo Geral
de Tarifas e Comércio (GATT), em 1994, que encerrou a Rodada do Uruguai e criou a

Organizacdo Mundial do Comércio.

O ADIPIC resultou do intenso lobby feito pelos Estados Unidos, com o apoio da Unido
Europeia, Japdo e outras nagdes desenvolvidas. Campanhas de apoio econémico unilaterais sob
o Sistema Geral de Preferéncias e coercdo dentro da se¢do 301 das Leis de Comeércio tiveram

um papel importante em derrotar politicas em oposicdo que eram favorecidas por paises em
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desenvolvimento, principalmente, Coreia e Brasil, mas, também a Tailandia, a india e paises
do Caribe.

Depois da Rodada do Uruguai, 0 GATT se tornou a base para o estabelecimento da
Organizacdo Mundial do Comércio. O ADIPIC é o mais importante instrumento multilateral

para a globalizacdo das leis de propriedade intelectual.

A parte Il do acordo dispde sobre a abrangéncia dos direitos de propriedade intelectual:
1. Direito do Autor e Direitos Conexos; 2. Marcas; 3. Indicagdes Geogréficas; 4. Desenhos
Industriais; 5. Patentes; 6. Topografias de Circuitos Integrados; 7. Protecdo de Informacao

Confidencial; e 8. Controle de Préaticas de Concorréncia Desleal em Contratos de Licencas.

Os membros signatarios poderdo, mas, ndo estardo obrigados a prover, em sua
legislacdo, protecdo mais ampla que a exigida neste Acordo, desde que tal protecdo ndo
contrarie as disposicdes do mesmo. Os membros determinardo livremente a forma apropriada
de implantar as disposicBes deste Acordo no &mbito de seus respectivos sistemas e praticas

juridicos.

Os membros concederdo aos nacionais de outros membros o tratamento previsto neste
Acordo. No que concerne ao direito de propriedade intelectual pertinente, serdo considerados
nacionais de outros Membros as pessoas fisicas ou juridicas que atendam aos critérios para
usufruir da protecdo prevista estabelecidos na CUP (1967), na Convencéo de Berna (1971), na
Convencdo de Roma e no Tratado sobre Propriedade Intelectual em Matéria de Circuitos
Integrados, quando todos os Membros do Acordo Constitutivo da OMC forem Membros dessas

Convencoes.
4.1.1.3 Acordo de Estrasburgo relativo a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)

O Acordo de Estrasburgo relativo a Classificagéo Internacional de Patentes concluido
(CIP) em 1971, entrou em vigor em 07 de outubro de 1975. Estabelece uma classificacéo
comum para patentes de invencéo, incluindo os pedidos de patentes publicados, Patentes de
invencéo, Patentes de Modelos de Utilidade e Certificados de Adicao (doravante referidos como
"documentos de patentes™). Nos termos do artigo 1° do Acordo, a Unido Especial (IPC ou CIP,
em inglés) foi estabelecida. A Classificagdo Internacional de Patentes é designada deste ponto

em diante como "Classifica¢do"” ou "IPC".
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A Classificacdo é estabelecida nos idiomas Inglés e Francés, sendo ambos 0s textos
igualmente auténticos. Nos termos do artigo 3°82° do Acordo de Estrasburgo, os textos oficiais

da Classificacdo podem ser estabelecidos em outras linguas.

A versdo da Classificacdo na Internet, disponivel no sitio eletrénico da Organizacao
Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI ou WIPO, em inglés) representa a publicagéo oficial
da IPC. Ela contém o texto completo da classificagdo em Inglés e Francés da edicdo/versao em

vigor, bem como de edi¢bes/versdes anteriores. (WIPO, 2016).

Na figura X esta representada a indexacéo da Classificacdo Internacional de Patentes.
Os documentos sdo categorizados em Secdo, Classe, Sub-classe e Grupo e Sub-grupo e uma

vez indexados segundo tal classificagdo podem ser facilmente recuperados durante a busca.
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Classificacao Internacional de Patentes (CIP) (8%edicao)

Exemplo:
A61K 39/00 Preparacoes medicinais contendo antigenos ou anticorpos
A61K 39/08 .. Staphylococcus

A 61 K 39 /085

1

Figura 6: Classificacdo Internacional de Patentes apresentando organizagdo das informacdes em Secéo,
Classe, Sub-classe e Grupo e Sub-grupo.

Fonte: Elaboragdo propria, 2017.

4.1.1.4 Organizacdo Mundial do Comércio (OMC)

A Organizac¢do Mundial do Comércio (OMC) € uma organizacgdo internacional global
criada com o objetivo negociar regras para gerir o comércio internacional. A OMC surgiu
oficialmente em 1 de janeiro de 1995, com o Acordo de Marraquexe, em substituicdo ao Acordo
Geral de Tarifas e Comércio (GATT), que comecara em 1948. A organizacdo lida com a
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regulamentacdo do comércio entre 0s seus paises-membros; fornece uma estrutura para
negociacédo e formalizacdo de acordos comerciais e um processo de resolucao de conflitos que
visa reforcar a adesdo dos participantes aos acordos da OMC, que sdo assinados pelos
representantes dos governos dos Estados-membros e ratificados pelos parlamentos nacionais.
A maior parte das questdes em que a OMC se concentra sdo provenientes de negociagdes
comerciais anteriores, especialmente a partir da Rodada do Uruguai (1986-1994). A rodada de
negociacdes atualmente em curso - a primeira da OMC (as anteriores eram rodadas do GATT)
- ¢ a Rodada Doha (WTO, 2016)

4.1.1.5 Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI)

A OMPI é uma agéncia especializada das Nac¢des Unidas dedicada ao desenvolvimento
de um sistema internacional de propriedade intelectual (PI) equilibrado e acessivel, que premia
a criatividade, estimula a inovacdo e contribui para o desenvolvimento econdmico,

salvaguardando o interesse publico.

e A OMPI foi estabelecida em uma Convencao das Nac¢Ges Unidas no ano de1967.
A convencdo estabelece, por meio de um mandato, que seus Estados-Membros
poderdo promover a prote¢do da Pl em todo o mundo através da cooperacéo
entre os Estados e em colaboracdo com outras organizacdes internacionais. Sua
sede estd em Genebra, na Suica, (OMPI, 2016)

4.1.1.6 Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT)

O Tratado de Cooperacao em Matéria de Patentes (PCT) permite a cooperacao técnica

e a reducdo dos custos relativos ao processamento do pedido entre 0s paises signatarios.

Mediante a apresentacdo de um pedido de patente internacional PCT, os membros do
tratado podem procurar simultaneamente a protecdo de uma invengdo em 148 paises em todo o

mundo.

O tratado tem como objetivo principal a simplificacdo do processo simultaneo do pedido
em diversos paises, a elaboracdo do relatério de busca internacional e a possibilidade do
depositante avaliar em um momento futuro se deseja prosseguir com as fases nacionais do

pedido.
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A Figura 7 apresenta as fases e os prazos de um pedido internacional até a concesséo do

pedido nos paises eleitos.

EntradanaFase
Data da Publicacdo Nacional
Deposito Depdsito
PCT Biitradaiia Relatériodo
Relatério Fase Nacional Exame Preliminar
de Busca
doPCT
L . | | | | | | S
| I | I 1 I 1 I 1 Cd
16 18 19 20 28 30
0 12 13 ; 1 meses
1 [

Decisio em quais Paises :
Depositar (Um ano de ; : Exame Preliminar
Prioridade) doPCT
Pagamento :

das Taxas

Periodo para entrar na
Fase Nacional

Busca .do PCT

Figura 7: Fases e prazos do processamento de pedidos PCT.
Fonte: adaptado de WIPO, 2016.

4.1.1.7 Tratado sobre a Lei de Patentes (PLT)

O Tratado Sobre a Lei de Patentes é resultado de uma iniciativa da OMPI com o intuito
de harmonizar os requerimentos formais necessarios a concessdo de patentes, além de
simplificar os procedimentos necessarios para obtencdo e manutencdo das patentes. Os paises
signatarios do PLT adotam uma estrutura internacional-padrdo de requerimentos formais e
prazos a serem implantados pelos escritdrios nacionais e regionais, além de assumirem manter

0s principios basicos e mecanismos para impedir perdas ndo intencionais de direito.
4.1.2 Patente

Os escritorios oficiais de patentes sdo 0s responsaveis pela concesséo das invengdes em
diferentes territorios atuando segundo as legislagdes vigentes em cada pais ou regiGes no caso
de acordos bi ou multilaterais. Os escritdrios oficiais séo responsaveis pela tramitagdo de todo

processamento do pedido e zelam para o cumprimento dos aspectos formais e técnicos
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necessarios a concessao dos pedidos de patentes e a normatizagdo das leis vigentes em cada

territoério.

Os escritorios oficiais de patentes governamentais responsaveis pela protecdo e
regulamentacdo da propriedade intelectual nos territorios. O escritorio americano (USPTO);
escritorio europeu (EPO), escritorio japonés (JPO); escritdrio chinés (SIPO) sdo os escritorios
de maior representatividade. O Brasil ocupa a 10? posi¢do no ranking dez primeiros colocados

em relacdo nimero de pedidos de patentes depositados (INPI, 2017).

Pode-se inferir que a patente é uma forma de incentivar a continua renovacgdo
tecnoldgica estimulando o investimento das empresas para o desenvolvimento de novas

tecnologias e a disponibilizacdo de novos produtos para a sociedade.

Para que a invencdo seja passivel de protecao por patente no Brasil, em conformidade
com o descrito no artigo 8° da Lei de Propriedade Industrial (LPI) é necessario que a invencgédo
atenda aos requisitos de patenteabilidade a saber: novidade, atividade inventiva e aplicacdo

industrial.

Entende-se por nova, segundo o artigo 11 da LPI, a invencdo ou modelo de utilidade
que ndo compreendidos no estado na técnica, ou seja, quando a informacéo descrita na invencgao
ndo foi ainda disponibilizada ao publico, antes da data do dep6sito do pedido de patente ou do

modelo de utilidade.

A invencdo é dotada de atividade inventiva, sempre que, para um técnico no assunto,
ndo decorra de maneira evidente ou 6bvia do estado da técnica conforme descrito no artigo 13
da LPI.

O requisito aplicacdo industrial tem como finalidade avaliar a possibilidade de uso na
producdo industrial, ou seja, se a invencao pode ser produzida em qualquer tipo de industria,

conforme descrito no artigo 15 da LPI.

O titulo de patente confere ao seu titular o direito negativo, ou seja, conforme descrito
no artigo 42 da LPI, o direito de impedir terceiro, sem 0 seu consentimento, de produzir, usar,
colocar a venda, vender ou importar com estes propdésitos, produto objeto de patente, ou

processo ou produto obtido diretamente por processo patenteado. No Brasil, bem como na
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maioria dos paises, 0 prazo de protecdo de uma patente € de 20 anos, contados da data do
primeiro depdsito (ou da data de prioridade).

Além de conferir o monopolio ao inventor, o que poderia ser visto como uma vantagem
competitiva ao titular, o monopdlio, impede a concorréncia de usufruir dos lucros advindos
desta tecnologia sem seu consentimento, caso esta venha ser comercializada, enquanto a patente
ainda estiver em vigor, a ndo ser que a exploracéo seja fruto de um contrato de licenca entre as
partes para exploracdo da patente (artigo 61, LPI) ou por licenca compulsoria, caso o titular
exercer os direitos decorrentes da patente de forma abusiva, ou praticar abuso de poder
econémico, comprovado nos termos da lei, por decisdo administrativa ou judicial conforme

descrito no artigo 68 da LPI.

A patente é um titulo regional, embora, conforme abordado nas se¢des precedentes,
existem diferentes tratados nacionais, bi e multilaterais. A legislacdo de cada pais é soberana,
0 que podera implicar diferentes concessdes de uma mesma tecnologia em funcéo do territério
onde esta tecnologia for protegida. Os tratados internacionais, tais como, a CUP e o PCT
harmonizam requisitos minimos para seus membros sem prejuizos para legislacao interna de

cada pais.

A patente também é uma fonte rica de informacdo tecnoldgica, e cerca de 70% da
informacdo tecnoldgica € divulgada pela primeira vez por meio de um documento de patente,
ja que o objeto da invencdo € divulgado ao publico, somente ap6s o periodo de sigilo, ou seja,

18 meses, apds o depodsito ou da prioridade mais antiga.

Mediante a protecdo patentéria e de praticas adequadas do uso da propriedade intelectual
é possivel avaliar quais os mercados de interesse, as vias usuais de producdo, as estratégias
comerciais e de inteligéncia competitiva capazes de manter alguns produtos no mercado mesmo
que terminado o prazo de validade da patente (Patent Around). Os paises em desenvolvimento
estabelecem estratégias de patenteamento que conferem a protegédo de tecnologias, familia de
produtos, proximas a invengdo, e garante a manutencdo ao monopolio concedido por um

periodo maior que o periodo da concessao patentaria de um produto isolado.

As reivindicagdes deverdo ser fundamentadas no relatorio descritivo, caracterizando as
particularidades dos pedidos e definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto de protecao.

A extensdo da protegdo conferida pela patente serd determinada, segundo artigo 41 da LPI, pelo
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teor das reivindicagdes, interpretado com base no relatorio descritivo e nos desenhos. As
excecdes ao patenteamento segundo a legislacdo brasileira, refere-se ao a artigo 10, o que ndo

é considerado invencdo e do artigo 18, que relaciona a matéria ndao patenteavel.

Segundo o artigo 10 da LPI “ndo se considera inven¢ao nem modelo de utilidade”:
| - Descobertas, as teorias cientificas e os métodos matematicos;
I1- concepgdes puramente abstratas;

I1l- esquemas, os planos, os principios ou os métodos comerciais, contabeis, financeiros,

educativos, publicitarios, de sorteio e de fiscalizacao;

IV- obras literérias, arquitetonicas, artisticas e cientificas ou qualquer criacdo estética;

V- programas de computador em si;

VI- apresentacdo de informacoes;

VII- regras de jogos,

VIII- técnicas e métodos operarios ou cirurgicos, bem como métodos terapéuticos ou de

diagndstico, de aplicacdo no corpo humano ou animal;

IX- todo ou parte de seres vivos naturais e materiais bioldgicos encontrados na natureza ou
ainda que dela isolados, incluindo o genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e os

processos bioldgicos naturais.”

Ainda, segundo o artigo 18 da LPI, considera-se “Nao Patenteaveis:

I - 0 que for contrario a moral, aos bons costumes e a seguranca, a ordem e a saude publicas;

Il - as substancias, matérias, misturas, elementos ou produtos de qualquer espéecie, bem como a
modificacdo de suas propriedades fisico-quimicas e 0s respectivos processos de obtencdo ou

modificacdo, quando resultantes de transformacdo do nucleo atémico; e
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I11 - 0 todo ou parte dos seres vivos, exceto 0s microrganismos transgénicos que atendam aos
trés requisitos de patenteabilidade - novidade, atividade inventiva e aplicagdo industrial -

previstos no art. 8° e que ndo sejam mera descoberta.

Paragrafo unico. Para os fins desta Lei, microrganismos transgénicos sdo organismos, exceto o
todo ou parte de plantas ou de animais, que expressem, mediante intervencdo humana direta em
sua composicdo genética, uma caracteristica normalmente ndo alcancavel pela espécie em

condigdes naturais”

Cabe ressaltar que, em funcdo da protecdo patentaria ter carater territorial, e a anélise da
protecdo do produto ou processo devera respeitar a legislacdo do territério (pais) no qual a

patente foi concedida.
Os Pedidos de Patente ou Certificado de Adicdo devem conter:
Relatério descritivo;
Reivindicac@es (quadro reivindicatorio);
Listagem de sequéncias, se for o caso;
Desenhos, se for o caso; e
Resumo.

As informagdes bésicas para elaboracdo do Pedido de Patente ou Certificado de Adicao
constam a seguir, devendo ser consultados as Instru¢cdes Normativas 30/2013 e 31/2013, que
dispde sobre a aplicacdo da LP1 em relacdo as patentes e aos certificados de adicéo, e 0s demais

normativos vigentes no INPI (Portal INPI, 2017).
Relatorio Descritivo:

O relatorio descritivo de um Pedido de Patente ou Certificado de Adicdo deve ter
suficiéncia descritiva, o que quer dizer que deve conter todos os detalhes que permitam um
técnico da area reproduzir o objeto e deve indicar, quando for o caso, a melhor forma de
execucao (Art. 24 da LPI). O relatério descritivo deve apontar o problema existente no estado

da técnica e a solugdo proposta, especificando o setor técnico a que se destina. Além disso, 0
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relatdrio deve ressaltar nitidamente a novidade, o efeito técnico alcangado (no caso de invencéo)
e as vantagens em relacdo ao estado da técnica. A Invencao e o0 Modelo de Utilidade devem ser
descritos de forma a permitir que um técnico no assunto possa reproduzi-los (Portal INPI,
2017).

Reivindicacoes

A redacdo das reivindicacBes € da maior importancia na elabora¢do de um pedido de
patente. A extensdo da protecdo conferida pela patente € determinada pelo contetdo das
reivindicagdes, interpretado com base no relatério descritivo e nos desenhos, ou seja, as
reivindicacdes definem e delimitam os direitos do autor do pedido (Art. 41 da LPI). Desta
maneira, as reivindicacbes devem ser fundamentadas no relatorio descritivo, caracterizando as
particularidades do pedido, e definindo de forma clara e precisa a matéria objeto da protecao,
evitando expressdes que acarretem em indefini¢Oes (Art. 25 da LPI) (Portal INPI, 2017).

As reivindicacOes devem, preferencialmente, ser iniciadas pelo titulo, ou parte deste,
enumeradas consecutivamente, em algarismos arabicos, e, obrigatoriamente, conter uma Unica
expressao “caracterizado por”. As reivindicacGes sdo classificadas como independentes e

dependentes.

- Reivindicagdes independentes - sdo aquelas que, mantida a unidade de invencéo - ou técnico-
funcional e corporal do objeto (no caso de Modelo de Utilidade) - visam a protecdo de
caracteristicas técnicas essenciais e especificas da invencdo, ou do modelo de utilidade, em seu
conceito integral. As reivindicagdes independentes podem servir de base a uma ou mais
reivindicagdes dependentes.

- ReivindicacGes dependentes - sdo aquelas que, mantidas a unidade de invencéo, ou técnico-
funcional e corporal, incluem caracteristicas de outra(s) reivindicacdo(des) anterior(es), e
definem detalhamentos dessas caracteristicas e/ou caracteristicas adicionais, contendo uma
indicacdo de dependéncia a essa(s) reivindicagdo(des). As reivindicacbes devem, quando
necessario, conter, entre a sua parte inicial e a expressao "caracterizado por", um predmbulo
explicitando as caracteristicas essenciais a definicdo da matéria reivindicada e ja compreendidas
pelo estado da técnica. No pedido de patente de invencdo, apds a expressdo “caracterizado por"
devem ser definidas as caracteristicas técnicas essenciais e particulares que, em combinacéo

com os aspectos explicitados no predmbulo, se deseja proteger. No caso de um pedido de
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patente de modelo de utilidade, apds a expressdo "caracterizado por" devem ser definidos todos
0s elementos que o constituem, bem como os seus posicionamentos e interconexdes em relagéo
ao conjunto (Portal INPI, 2017).

Listagem de Sequéncias

Quando o objeto do pedido de patente contiver uma ou mais sequéncias de nucleotideos
e/lou de aminodcidos, que sejam fundamentais para a descricdo da invencdo, o depositante
devera representd-las em uma Listagem de Sequéncias, para possibilitar a afericdo da
suficiéncia descritiva de que trata o Art. 24 da LPI. A Resolucdo PR n° 81/2013 dispde sobre
os procedimentos para a apresentacdo da Listagem de Sequéncias em meio eletrénico. Os
pedidos da area de biotecnologia devem ser avaliados de modo a verificar necessitam do
depdsito do material biolégico que possa garantir a suficiéncia descritiva da invencédo (Portal
INPI, 2017).

Desenhos

Os desenhos deverdo ser apresentados com clareza, em tracos firmes, uniformes, em
tinta indelével e, serdo tantos quantos forem necessarios a perfeita compreensdo do objeto da
patente, sendo numerados consecutivamente. Cada parte, peca ou elemento do desenho, devera
conter referéncias numeéricas, as quais deverdo ser descritas no relatério descritivo, bem como
nas reivindicacdes. Nos pedidos de Patentes de Modelo de Utilidade é imprescindivel
apresentar um ou mais desenhos, uma vez que a leitura do quadro reivindicatorio é sempre
associada a eles, tendo em vista que se referem especificamente a objetos tridimensionais
(Portal INPI, 2017).

Resumo:

Descricdo sumaria do objeto do pedido de patente devendo ser iniciado pelo titulo,
ressaltando de forma clara a matéria objeto de protecdo, contendo entre cinquenta (50) e
duzentas (200) palavras, e no maximo 25 linhas de texto. Deve englobar as caracteristicas
técnicas, a solucdo para o problema descrito e seus principais usos, tendo como finalidade

principal facilitar a busca do pesquisador nos Bancos de Patentes (Portal INP1,2017).
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4.2 MAPEAMENTO TECNOLOGICO: ARTIGOS CIENTIFICOS E DOCUMENTOS DE
PATENTE COMO FONTES DE INFORMACAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA

Segundo a Federagdo Internacional de Documentacdo (FID) o termo Informacdo se
refere a “todo conhecimento de natureza técnica, econdmica, mercadoldgica, gerencial, social
entre outros, que por sua aplicacdo, favoreca o progresso na forma de aperfeicoamento e

inovacao”.

A informacéo cientifica e tecnoldgica engloba diferentes tipos de buscas que podem
gerar conhecimento sobre tecnologias disponiveis, serve para orientagdo em pesquisas, teses e
constitui-se uma excelente base de dados para novos investimentos na industria (QUADROS;
VILHA, 2009).

No que tange as informacdes cientificas e tecnoldgicas, pode-se destacar 0 uso de artigos
cientificos (importante fonte de informacGes tecnologicas provenientes do meio cientifico),
encontrados em bases de dados como Scopus e Science Direct e 0 uso de bancos de patentes,
como o Espacenet da Unido Européia, 0 USPTO dos Estados Unidos e o INPI do Brasil.

Um dos mecanismos mais utilizados pela comunidade cientifica para a disseminagéao
dos resultados das pesquisas € a publicacdo de artigos em periddicos cientificos. Os resultados
de uma pesquisa cientifica necessitam ser formalmente divulgados para assegurar a autoria de
guem os desenvolveu (PIZZANI et al., 2008). Pela sua condicdo de fonte de informacdo original
e de qualidade, constitui-se como um veiculo de transmissdao do conhecimento produzido pelos
pesquisadores, servindo de literatura-base para corroborar 0s estudos ja existentes e inspirar

novas pesquisas.

Por outro lado, uma das formas de se verificar o desenvolvimento tecnolégico sobre
uma determinada tecnologia € a analise dos documentos de patente. Os pedidos de patente
depositados em um determinado pais sdo considerados pela Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (OMPI), governos e também por estudiosos em geral como um

indicador dos avangos tecnoldgicos desse pais (MUELLER, 2008).

As patentes apresentam-se como excelentes indicadores de inovacdo, pois podem servir
para medir os resultados de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), produtividade, estrutura e o

desenvolvimento de uma tecnologia/industria especifica. Em virtude da relagdo existente entre

65



Capitulo 4 FundamentacdoTeorica

as atividades de P&D e o numero de pedidos de patente, € possivel comparar, monitorar e
analisar as atividades de pesquisa em uma &rea tematica especifica ou um novo setor.
Estatisticas em patentes tém sido usadas como indicadores de resultados em atividades
relacionadas a inovagdo. O numero de patentes concedidas a uma dada empresa ou em um
determinado pais reflete o vigor tecnolégico. Um exame nas tecnologias patenteadas pode
produzir indicacfes da direcdo de mudancas tecnolégicas (ALENCAR et al., 2007).

A documentacdo patentaria atualmente é considerada a fonte mais rica e detalhada de
informacdo de caréater técnico disponivel em todo mundo, além de ser uma rica fonte de

informacdo e tendéncia mercadolégica (ALENCAR et al., 2007).

A analise de patentes é internacionalmente considerada como um dos indicadores
relevantes para se avaliar a capacidade de se transformar o conhecimento cientifico em produto
ou resultado tecnolégico. A despeito de esse indicador possuir algumas limitagdes, tendo em
vista que ndo ha um comportamento homogéneo entre as empresas de diferentes setores de
atividade econdmica frente as patentes, permite uma aproximacao razoavel dos resultados da

atividade de inovacdo de um pais, de uma empresa ou de um setor.

Trés fatores sdo impactantes com relacdo a informacdo presente em documentos de
patente. O primeiro se refere ao crescimento do volume de informacdo contida em documentos
de patente em funcéo da globalizacio, da internet e de areas emergentes como a China e a india.
O segundo se relaciona ao aumento da complexidade da pesquisa e inovagao gera convergéncia
tecnoldgica e, por Gltimo, a tecnologia gerando mudancas: os fatores-chave sdo a integracdo da
informacao e o gerenciamento de dados (CARAHER, 2008).

A avaliacdo dos dados coletados € uma fase muito importante, consistindo da anéalise
dos mesmos para verificar sua relevancia. Na interpretacdo dos dados, deve haver uma profunda
preocupacdo com a agregacao de valor as informac6es, caracteristica principal dos servigos de
informagdo. O valor agregado das informagBes contidas nas fontes anteriormente citadas
depende da compilacdo e analise das mesmas, sendo extremamente importante o
monitoramento da informagdo, tendo em vista 0s objetivos da organizacdo em termos de

atuacdo no mercado.

Desta forma, a prospeccao de tecnologia por meio da gestao de informacéo, recorrendo-

se a diferentes fontes, como patentes e artigos, é extremamente Util para inferir o estado da arte
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de determinado setor, com o objetivo de gerar informacdes sobre a sua trajetdria passada,

presente e sobre as tendéncias futuras de mercado.

E importante ressaltar que adocdo do Brasil a acordos e tratados internacionais, nio
restringe os direitos adquiridos e descritos na legislagcdo brasileira (LP1 9270/96). O uso
adequado do sistema de propriedade intelectual e em especial a protecdo por patente, podem
ser utilizados em beneficios da industria nacional, como acontecem em outros paises

desenvolvidos e até mesmo em paises emergentes.
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5 METODOLOGIAS

Este capitulo tem como objetivo apresentar as metodologias aplicadas na busca, analise
e organizacdo dos dados coletados tomando como base a hipdtese e o objetivo geral e

especificos apontados na pesquisa em quest&o.

Trata-se de uma pesquisa exploratoria com viés de pesquisa descritiva, na qual os dados
coletados serdo tanto de natureza qualitativa e qualitativa. O design do trabalho é caracterizado
como pesquisa aplicada do tipo avaliacdo. A avaliacdo serd feita por meio da descricéo,
compreensdo e interpretacdo dos fatos coletados nas bases de dados, software de mineragéo de
dados, em entrevistas e documentos descritivos da instituicdo em conjunto a alguns dados
guantitativos caracteristicos do cenario em questdo. Para caracterizar dindmica e os atores
envolvidos no desenvolvimento de pesquisa e desenvolvimento de produto no ambito de
instituicdo publica de ciéncia e tecnologia na area da saude optou-se por fazer um estudo de

Caso.
FONTES DE INFORMACAO

Na pesquisa realizada foram utilizadas uma variedade de fontes de informacdo. A
prospeccao tecnoldgica em bases de artigos cientificos, bases de patentes, o uso de ferramentas
de mineracdo de dados aliados ao conhecimento da legislacdo e regulacdo pertinentes ao setor
tecnoldgico, sdo ferramentas necessarias que permitirdo conhecer o Setor, entender as
especificidades relacionadas a tecnologia, a territorialidade, os atores envolvidos, permitindo

encontrar modelos que possam vir a ser implementados.

Com a globalizacgéo, o uso de informacdes obtidas mediante a rede de alcance mundial,
a internet, em inglés Word Wide Web (www) tem sido uma ferramenta importante Gtil para o

levantamento bibliogréfico.

Portais Eletronicos consultados

Foi realizada uma busca direcionada, visando obter informacdes para o presente
trabalho, sendo consultadas as informacdes dos sitios eletrénicos de organizacgdes correlatas ao
tema do estudo, tais como: Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA), World Intellectual
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Property Organization (WIPO), Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e Portal da
Inovacdo. As informacBes concernentes as Empresas e InstituicGes de Pesquisa foram obtidas

em suas respectivas paginas.

Bases de Patentes e artigos

Bases de Patente de Escritdrio Oficiais (USPTO, WIPO, EPO, INPI), Bases disponiveis
no Portal de Periddicos Capes: Web of Science; Thomson Reuters Integrity®; Scopus e Sci

Finder® e a base comercial Questel Orbit®
MINERACAO DE DADOS INDEXADOS
Ferramentas de mineracéo de dados

Foi utilizado o software VantagePoint®, que é uma ferramenta poderosa para a
descoberta de informagdo em resultados de busca em base de dados que tenham textos
indexados em patentes e da literatura. Auxilia no entendimento e navegagdo em resultados de
busca extensos, fornecendo uma perspectiva melhor a respeito daquela informacdo. A
perspectiva fornecida pelo VantagePoint® permite que rapidamente seja encontrado quem, o
que, quando e onde, e ajuda a esclarecer relacionamentos e encontrar padrdes criticos,

transformando informagdo em conhecimento (VantagePoint, 2014).

A Figura 8 mostra as etapas realizadas para identificacdo de dados primarios em uma
base. E importante verificar os campos dados disponiveis na base selecionada e o modo como
os dados de interesse foram indexados. Outro ponto importante é verificar a cobertura da base,
a partir de que momentos essas informacdes foram indexadas, bem como, confiabilidade das
fontes de onde os dados foram retirados e a estrutura dos dados, isto é, se sdo dados
alfanuméricos, numéricos, categorizando em funcdo da necessidade do estudo. Uma vez
coletados os dados devem ser formatados de modo a eliminar as duplicadas e organizados em

tabelas e graficos.
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Identificagdo dos dados primdrios
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Figura 8: Identificacfo de dados priméarios em campos indexados.

Fonte: Treinamento VantagePoint, 2013.

Etapas da Prospec¢do Patentaria

22 Etapa: Eliminacdo de duplicadas

12 Etapa: Definicdo da estratégia de busca

3% Etapa: “Limpeza” e harmonizac¢do dos dados

5.1 MAPEAMENTO TECNOLOGICO DE PATENTES

patentes e artigos cientificos utilizadas no presente estudo.

5.2.1 Busca de patentes e Protecdo Patentaria de Anticorpos Monoclonais Murinos

O estudo de prospeccao patentaria permitira conhecer os atores envolvidos (titulares, paises,
mercados, etc.), bem como, a interligacdo entre eles, a formacao de redes, a cadeia produtiva,
suas aliancas, posicdes estratégicas, estes resultados servirdo de base para apoiar e definir e
priorizar metas para obtencdo do produto desejado. A seguir, sdo descritas as etapas gerais

utilizadas nas diferentes bases. Essas etapas foram etapas comuns utilizadas nas bases de

42 Etapa: Andlise qualitativa dos resultados e construcao de graficos e matrizes
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52 Etapa: Discusséo e Conclusao
Busca na base Thomson Reuters Integrity®

A base de dados utilizada na primeira fase do estudo foi a Thomson Reuters Integrity® que
¢ uma ferramenta analitica criada para fornecer informacdes sobre farmacos (correlatos) e
patologias. A base auxilia os pesquisadores em diversos estagios da pesquisa e desenvolvimento
por fornecer de forma integrada informacdes de 13 areas de conhecimento: doencas; alvos e
vias; genémica; biomarcadores; farmacos e bioldgicos; farmacologia experimental; modelos
experimentais; farmacocinética/metabolismo; estudos clinicos; sintese organica; empresas e

institutos de pesquisas; literatura e patentes.

A base cobre sete escritorios de patentes (EP, JP, US, WO (PCT), CN, IN, KR), os sete
mais representativos na producdo patentaria mundial. Cerca de 7000 fontes de jornais
cientificos (incluindo Web of Science), informacgdes provenientes de mais 200 congressos
cientificos; informacdes provenientes de companhias (4400/ano); informacGes regulatorias;
ClinicalTrials.gov e notas de imprensa. A base conta ainda com uma equipe de editorial
constituida de 150 editores, PhD em ciéncias nas areas de medicina, biologia molecular e

bioquimica. Além de contar com uma rede de 600 consultores especializados.

Para o0 estudo em questdo a estratégia de busca foi elaborada utilizando a palavra-chave

Murine Monoclonal Antibodies no campo categoria de produto.

Os registros, uma vez recuperados, foram categorizados utilizando as classificacdes da base
Integrity e analisados. Para esse conjunto de registros estdo sendo feitas as analises referentes

ao patenteamento de Anticorpos Monoclonais Murinos.

Nesta primeira etapa um novo conjunto de documentos de patente foi selecionando, com
objetivo de avaliar os 22 anos desta tecnologia o que compreende a faixa de prioridades entre
0 periodo de 1995 a 2016.

Foram identificados os principais paises onde esta tecnologia foi protegida, quais as
empresas pioneiras na protecdo, sua posicao geografica, quais os alvos, doengas/tratamento e

ou usos mais reivindicados nos documentos em anélise.
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Os depositantes foram categorizados nas seguintes categorias: Empresas (corporacgoes e
companhias — designados pelas terminagdes (LTD, SpA, Corp, LLC, AS, PLC, A/S, AG, AB,
Inc., SrL); Academia (Instituto ou Centro de Pesquisa e Universidades); Governo (Orgéos
Publicos, como por exemplo, Secretarias ou Prefeituras); Inventor isolado; parcerias (quando o
desenvolvimento da tecnologia era oriundo da parceria de diferentes categorias de
depositantes).

Busca em funcéo da classificacédo internacional de patentes (CIP)

Foram selecionadas as classificagdes internacionais que se relacionam com o presente
estudo. A busca sera realizada na base Derwent Innovations Index>™- DIl (Thomson Reuters
Scientific). A CIP é uma ferramenta que permite a indexacdo de informacdo tecnoldgica

facilitando a busca e a recuperacdo dos documentos patentarios.

Estratégia: No campo topico “murine monoclonal antibod*” e no campo Classifica¢ao
internacional ou principais grupos da CIP (A1K,A61P e CO7K), conforme detalhado no Quadro
3.

Cobertura da busca: todos os anos

Refinamento: ultimos 22 anos
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Quadro 3: Listagem da Classificacao Internacional Patentes (CIP) relacionados ao estudo.

Cadigos TITULO
A61K PREPARACOES PARA FINALIDADES MEDICAS,
ODONTOLOGICAS OU HIGIENICAS
A61K 39/00 PreparacOes medicinais contendo antigenos ou anticorpos
A61K 39/02 Antigenos bacterianos
A61K 39/085 Staphylococcus
A61K 39/395 Anticorpos (aglutininas); Imunoglobulinas; Imunosoro, p. ex., soro
antilinfocitico
A61K 39/40 Bacteriano
AB1P ATIVIDADE TERAPEUTICA ESPECIFICA DE COMPOSTOS
QUIMICOS OU PREPARACOES MEDICINAIS
AG61P 31/00 Anti infecciosos, i.e., antibidticos, antissépticos, quimioterapéuticos
AB61P 31/04 Agentes antibacterianos
CO7K PEPTIDEOS
CO7K 16/00 IMUNOGLOBULINAS, P. EX.,, ANTICORPOS MONO- OU
POLICLONAIS
CO7K 16/12 Contra material de bactérias
C12N MICRO-ORGANISMOS OU ENZIMAS; SUAS COMPOSICOES
C12N 5/20 Sendo uma das células parentais da fusdo em linfocito B

5.2 MAPEAMENTO DE ARTIGOS CIENTIFICOS

Para a realizacdo da busca artigos cientificos selecionou-se a base de dados Web of
Science. Esta base esta disponivel no Portal de Periédicos da Capes e, no caso da Fiocruz,
abrange a colecdo principal do Web of Science, Biological abstracts, Derwent, KCI (base de

dados de artigos coreanos), Scielo citation Index e Zoological Record.

A cobertura da base vai desde 1945 e a busca realizada no presente estudo e apresentada
como resultados preliminares, foi até maio de 2015. Para a finalizacdo da tese foi considerado

os resultados obtidos até dezembro de 2016.
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A estratégia de busca foi elaborada utilizando-se palavras-chave referentes ao tema do
estudo e foram buscadas no campo “Topico”, que inclui o titulo e resumo do documento. A

seguir encontram-se as palavras-chave com a respectiva trucagem e a sintaxe utilizada na busca.

Estratégia de busca foi realizada uma busca inicial com as palavras-chave “MRSA”,
“Murine Monoclonal Antibody” ou “Murine Monoclonal Antibodies”. O refino da busca se
deu pela palavra-chave “infectious disease”, sendo utilizada a categorizacdo do namero de

documentos e mapa de citacdo dos documentos encontrados nos Gltimos 22 anos.
5.3 MAPEAMENTO DE ESPECIALISTAS EM ANTICORPOS MONOCLONAIS

Para o levantamento dos pesquisadores que trabalnham com linhas de pesquisa
relacionadas ao setor de anticorpos monoclonais, foi feita uma busca no sitio eletrdnico do
Portal da Inovacéo (http://www.portalinovacao.mct.gov.br/pi/), utilizando as palavras chaves:

“MRSA”, “anticorpo monoclonal murino” e “anticorpos”.

Os especialistas foram categorizados por area geografica (regido norte, regido centro-
oeste, regido nordeste, regido sul e regido sudeste), por titulacdo (doutorado, mestrado,
especializacdo, graduacdo, ensino medio e ndo informado) e tipo de organizacdo (agente de
inovagdo, NIT ICTI).

5.4 MAPEAMENTO DE EMPRESAS PRODUTORAS DE ANTICORPOS MONOCLONAIS
NO BRASIL

Nesta etapa foram realizadas busca simples no Portal Google®, empregando a expressao
“empresas produtoras de anticorpos monoclonais”. Nas paginas eletronicas das empresas
listadas, foi feita uma varredura no portfolio de produtos, de modo a confirmar se se tratavam

de empresas produtoras de Anticorpos Monoclonais no Brasil.
5.5 ESTUDO DE CASO — BIO-MANGUINHOS- FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Optou-se pela escolha de um estudo de caso na area de biofarmacos para identificar
produtos e plataformas tecnolégicas, usando como modelos experiéncias bem-sucedidas no

desenvolvimento e produgéo de anticorpos monoclonais murinos.
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A metodologia empregada neste estudo de caso foi realizada de acordo como descrito
por Yin (2003), utilizando multiplas fontes de evidéncias. O autor preconiza que a pesquisa
deve eleger um tema e sua problematizacéo e trabalhar com uma ou mais hipdteses. Seguindo

esta metodologia, definiu-se neste trabalho:
Tema: Protecdo Patentéria de Anticorpos Monoclonais Murinos

Problema: LimitagOes da Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo de Anticorpos Monoclonais

no Brasil

Assim, foram definidas as etapas para o estudo de caso, conforme segue:
12 Etapa: Caracterizagéo do alvo do estudo de caso.

2% Etapa: Escolha e caracterizacdo do projeto.

3% Etapa: Protecdo Patentaria dos resultados P&D do projeto

42 Etapa: Avaliacdo da transferéncia de Tecnologia/ Cooperacao Técnica/ Prestagdo de servicos
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 MAPEAMENTO TECNOLOGICO

6.1.1 Protecéo Patentéria de Anticorpos Monoclonais Murinos — Base Thomson Reuters

Integrity®

Nesta etapa sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na busca na base
Thomson Reuters Integrity® utilizando a palavra-chave “murine monoclonal antibodies” no
campo categoria de produto. Foram recuperados 1039 documentos de patentes relativos a

anticorpos monoclonais murinos.
6.1.1.1 Evolugdo Temporal

A data do primeiro documento de patente depositado para esta tecnologia ocorreu no
ano de 1979 e refere-se ao anticorpo Muromonab CD3, que teve sua marca registrada nos
Estados Unidos como Orthoclone OKT3, e sua aprovacao pelo FDA ocorreu no ano 1986. Este
anticorpo  monoclonal murino foi produzido pela empresa Ortho-Mcneil-Janssen
Pharmaceuticals, Inc e foi inicialmente indicado para evitar a rejeicdo em transplantes de
figado. Posteriormente o escopo de protecdo foi estendido para tratamento a rejeicdo nos
transplantes de coracéo e rins. Em 2010 foram iniciados os estudos clinicos de fase 2 para o
tratamento oral de esteatohepatite ndo alcéolica (NASH) em pacientes com sindrome
metabolica pela empresa NasVaxLtd em Israel. Em 2011 essa companha iniciou outro estudo

clinico em fase 2 direcionado para o tratamento de hepatite cronica.

Observa-se uma tendéncia de aumento no nimero de depdsito de pedido de patentes
durante evolucdo temporal do desenvolvimento dessa tecnologia e alguns picos que em que 0
namero de depositos de pedidos prioritarios aumenta abruptamente, conforme mostrado na

Figura 8.

A andlise da evolucdo temporal, no periodo de 1979 a 1984, mostrou que houve,
inicialmente, um aumento no nimero de depdsitos de pedidos, seguido por uma queda brusca,
passando de 20 documentos depositados para apenas 8 depdsitos. Entre 0s anos de 1985 e 2000
0 numero de depdsitos diminuiu, se mantendo sempre abaixo de 10 depoésitos de pedidos por
ano. No periodo seguinte, faixa que cobre os anos de 2001-2011, observa-se que houve um

crescimento expressivo no nimero de pedidos depositados por ano, passando de 14 para 109
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depositos. Houve um decréscimo no nimero de e dep6sitos no ano de 2012 seguido por novo
pico em 2013 (111). A queda de pedidos depositados a partir de 2015 pode estar associada com

periodo de sigilo ou publicacéo tardia de pedidos pelos escritdrios oficiais.
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Figura 8. Evolucdo Temporal no periodo 1979 - 2016
Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

Na Figura 9 foram identificados seis picos ao longo deste periodo, que foram analisados
na tentativa de elucidar os motivos que levaram a tais variacbes no nimero de depositos, nos

anos correspondentes aos picos.

O primeiro pico ocorreu no ano de 1984, em que foram depositados 20 documentos de
patentes; o segundo pico ocorreu no ano de 2002, com 23 documentos depositados; o terceiro
pico aparece no ano 2005, com 42 documentos; o quarto pico ocorre no ano 2009 e teve 95
documentos depositados; foram feitos 109 depositos prioritarios o ano de 2011 o ultimo pico

possuem 111 documentos de patentes depositados em ano 2013.

A Figura 10 apresenta os paises com pedidos prioritarios, com destaque para Estados
Unidos, Francga, Japdo, Alemanha, Suica, Reino Unido e Australia. Observa-se que nos Estados
Unidos, Alemanha e Suica foram identificados depositos em cada um dos seis anos
correspondentes aos picos identificados. O que demostra que estes territorios sdo de grande

relevancia para producao de anticorpos monoclonais.
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H& um aumento do nimero de depdsitos prioritarios no Estados Unidos ao longo da
evolugdo temporal. Observa-se essa mesma tendéncia de crescimento do numero de depositos
na Franca, entretanto, ndo foram identificados, depositos no ano de 2002 neste pais. Os
anticorpos monoclonais murinos s6 foram protegidos na Australia e na Bélgica a partir de 2005.
Mostrando que o interesse por essa tecnologia iniciou nesse territério a partir dessa data.
Canad, Paises Baixos, Brasil, Lituania e Finlandia sdo paises onde h& apenas um pedido
depositado no ano de 2009. Outros paises, tais como: China, Coréia, Israel, Cingapura tiveram
os primeiros pedidos prioritarios depositados a partir do ano de 2009. E expressiva a
participacdo da China. A China que era considerada uma economia emergente foi inicialmente
criticada por ter patentes sem grande valor agregado (denominadas de meras cépias)

revolucionou a protecdo patentaria em areas tecnoldgicas de grande especificidade como a de

anticorpos monoclonais.
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Figura 9. Comparacdo do nimero de depdsito de pedidos prioritarios por pais nos anos 1984, 2002, 2005, 2009,

2011 e 2013.
Fonte: Elaboracédo prépria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

6.1.1.2 Paises

Como mostra a Figura 10, os Estados Unidos é o pais onde ha um maior nimero de
depdsitos para anticorpos monoclonais murinos, 0 que corresponde a 477 documentos de
patentes (44%). O Japdo aparece com 111 documentos (10%), a Franca, com 82 documentos
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(8%), China 88 documentos (8%), Suica 33 documentos (5%), e com 0 mesmo percentual de
5% a soma de todos 0s outros paises que tiveram numero de depositos de pedidos de patente
inferior a 10 documentos. Reino Unido e Alemanha com 40 (4%), Republica da Coreia,
Australia, Israel e Canada (2%), Dinamarca, Taiwan, Italia, Irlanda e Bélgica possuem 1% dos
documentos respectivamente. O Brasil aparece com apenas um pedido de patente de titularidade

da Fiocruz e faz parte do grupo de paises que possuem entre 1 ou 2 depdsitos apenas.

NQ de depdsitos por paises prioritarios
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Figura 10: N° de depositos por paises prioritarios onde a tecnologia de mAb murinos foi depositada.

Fonte: Elaboracdo Prdpria com base nos dados da Base Thomsom Reuters Integrity, no periodo 1979 - 2016

6.1.1.3 Depositantes

Os depositantes mais expressivos nesta area tecnoldgica, em relacdo aos depdsitos de

documentos de patentes, estdo representados no gréfico da Figura 11.

79



Capitulo 6 RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSSAO

N¢ de Documentos/ Depositantes
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Figura 11. Depositantes, onde outros representam os depositantes que possuem um documento de patente.
Fonte: Elaboracdo propria com base nos dados da Base Thomsom Reuters Integrity, no periodo 1979 - 2016

Os principais depositantes sdo: National Institute for Health and Medical Research -
INSERM (31), Genentech (20), Roche (18), Universidade da California (15), The National
Center for Scientific Research - CNRS (13), Lpath, MedImunnne, Abbott (10), Biogen Idec e
Janssen Biotech (9). O numero entre em parénteses indicam o numero de documentos
prioritarios. H4 um grande nimero de depositantes com um nimero reduzido de documentos
patentes, um ou dois pedidos de patente (85%.). No caso do Brasil, a Fiocruz aparece com

apenas um pedido de patente.
6.1.1.4 Principais Alvos Tecnologicos

Para a categorizacdo dos documentos de patentes relativos as condi¢Bes patoldgicas,
doencas ou tipos de tratamento foi realizada uma analise das dez condi¢des que apresentaram
0 maior nimero de documentos de patentes (Top 10 - Condig&o), os resultados podem ser vistos
na Figura 12. O cancer foi o0 alvo tecnolégico com que teve o maior nimero de documentos
(463), foram incluidos neste dado as contribuicdes isoladas para cancer mama e metastase
ambos com 28 documentos. As demais contribuicdes referem-se respectivamente: Diagnostico

(226); Inflamacéo (88); Doenca Autoimune (81); Doencas Alzheimer (43), Artrite Reumatoide
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(34), Infeccbes (33); Doengas cardiovasculares (26), Asma e Psoriase (24); Esclerose Multipla

e Rejeicdo a Transplante (23) foram os dez alvos verificados que tiveram maior destaque.
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Figura 12. Top 10 Alvos Tecnoldgicos.
Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

6.1.1.5-Analise dos depositos (1995-2016)

Um novo subconjunto de dados foi analisado e representa os Gltimos 22 anos de protecdo
patentaria da tecnologia de anticorpos monoclonais murinos e corresponde ao periodo de
depdsitos prioritarios entres os anos de 1995 e 2016. Neste subconjunto de dados foram

localizados 983 documentos de patentes.
v Paises (1995-2016)

A Figura 13 apresenta uma analise dos dados de depdsitos prioritarios, referentes aos
paises que aparecem nas 10 primeiras posi¢des de destaque relativos a anticorpos monoclonais

murinos, na faixa dos ultimos 22 anos, partir de agora denominados de Top 10.
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Figura 13. Dados referentes aos Paises Prioritarios no periodo de 1995 até 2016.
Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

Estados Unidos, Japdo, Franc¢a, China, Suica e Alemanha séo os paises com maior nimero
de depositos de pedidos prioritarios e configuram entre os paises que possuem acima de 30
documentos depositados para esta area tecnoldgica (Figura 15). Os Estados Unidos € sem
duvida o pais onde foram depositados maior nimero de pedidos prioritarios (449 documentos)
e esta quantidade estd na mesma ordem de grandeza da soma de todos os pedidos depositados
nos demais paises que se destacaram no Top 10 (370 documentos), caracterizando assim como
sendo um importante mercado desta tecnologia. Embora a China tenha tido seu primeiro pedido
prioritario somente no ano de 2011, este pais se encontra entre os trés com maior nimero de
depdsitos (88 documentos), atras apenas do Estados Unidos, (449 documentos), Japao (99
documentos). Os resultados por paises mostravam a China em 4° lugar e a Franca na 3% posicéo,
os dados até 2016 mostram que a China superou o nimero de depdsitos da Franca (77

documentos) neste setor tecnolégico.
Depositantes (1995-2016)

A Figura 14 apresenta os 10 maiores depositantes (Top 10 depositantes). O National
Institute for Health and Medical Research - INSERM (Academia) aparece na primeira posi¢do
com praticamente o dobro do nimero de pedidos depositados (48 documentos). As empresas
que mais se destacaram foram Roche (25 documentos) na segunda posi¢do, Genentech na
terceira posi¢do (21 documentos), seguidos pela Universidade da Califérnia, The National

Center for Scientific Research (CNRS), Chugai Pharmaceutical, Lpath, Janssen Biotech,
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Medlune, Novo Nordisck, Glaxosmithklin e Biogen que possuem, respectivamente, 17, 15 e
14, 13,12, 10 e 9 documentos depositados.

Outro fato curioso é que, embora a maior parte dos pedidos dos Top 10 depositantes tenham
sidos depositados por Empresas (57%) ou pela Academia (43%), conforme mostrado na Figura
16, o INSERM, que é um Centro de Pesquisa (Academia), aparece na primeira posi¢cdo com
mais que o dobro do numero de pedidos depositados pelos demais depositantes. O INSERM

aparece em primeiro lugar (48 documentos) e em segunda colocacdo, a empresa Roche (25

documentos).
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Figura 14. Top 10 - Os dez depositantes com maior nimero de depositos relativos a tecnologia de Anticorpos

Monoclonais Murinos.
Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

B Academia

® Empresas

Figura 15: Percentual de depositantes por categorias: Empresas e Academia (Instituto de Pesquisa e

Universidades).
Fonte: Elaboracédo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity
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v Alvos Tecnol6gicos

A analise dos alvos tecnoldgicos protegidos evidencia que Cancer, Diagnostico e Doenca
Autoimune sdo as doencas que aparecem com 0s maiores percentuais de pedidos depositados,
41% e 22%, respectivamente (Figura 19). As infecgdes aparecem com 0 menor percentual,
apenas 2% do numero total de pedidos, o que confirma a necessidade de juntar esforcos para
aumentar o nimero de pedidos depositados, bem como, criar condi¢des ideais para que estes

produtos possam ser levados até o mercado.
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Figura 16: Os Top 10 alvos tecnolégicos (tratamentos ou doencas) que utilizam a tecnologia de anticorpos
monoclonais murinos.
Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity

v Analise das reivindicactes

As reivindicagbes dos ultimos 22 anos foram analisadas e os depositantes foram
categorizados em funcdo de sua natureza: Governo, Empresa, Academia e Parceria. Além disso,
as reivindicac6es foram divididas em dois grupos: Grupo | com mais de 10 documentos de
patentes e Grupo Il representando aqueles com nimero menor do que 10 pedidos. O grupo |
corresponde a 93% dos pedidos enquanto o Grupo Il apresenta apenas 7% do total de pedidos.

As Figuras 17 e 18 apresentam as principais reivindicacoes, categorizadas de acordo com a
natureza do depositante, para os Grupos I e 11, respectivamente.
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Figura 17: Grupo I: Categorizagdo dos depositantes em fungdo da natureza (governo, empresa, academia e
parceria) e das reivindicacdes.
Fonte: Elaboracédo propria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity
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Figura 18: Grupo Il: Categorizacao dos depositantes em funcéo da natureza (governo, empresa, academia e
parceria) e das reivindicacdes.
Fonte: Elaboracdo prépria a partir dos dados obtidos na Base Thomsom Reuters Integrity.
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O escopo de protecao do grupo | esté direcionado a anticorpos, drogas, métodos de uso,
processo de producgdo, combinagdo de produtos, proteinas terapéuticas, vacinas e terapia génica.
Verifica-se pelo alto percentual de reivindicacdes que grande parte dos pedidos tem como
escopo central as reivindicacBes de anticorpos, drogas e meétodos de uso. Em relacdo a
categorizacdo em fungdo da natureza do depositante, as empresas se destacam com 0 maior
nimero de pedidos. Na segunda posicdo de destaque, figuram os pedidos oriundos da

Academia, para pedidos que reivindicam drogas e métodos de uso.

No grupo Il fica evidenciada a lideranga das empresas para os pedidos que reivindicam
dosagem e composic¢do, imunoconjugados e células. O nimero de depdsitos € maior para 0s

pedidos que reivindicam biomarcadores e RNA interferéncia.

6.1.2 Protecdo Patentaria de Anticorpos Monoclonais Murinos - Busca em funcdo da
Classificacéo Internacional de Patentes (CIP)

Foram localizados 956 documentos patentéarios utilizando a palavra-chave “murine
monoclonal antibod* (o * significa a trucagem, permitindo incluir os termos antibody ou
antibodies) ou os grupos principais da classificacdo internacional relacionados a anticorpos
monoclonais murinos (A61K, A61P, CO7K e C12N). As classificacdes ineernacionais foram
utilizadas em apoio a busca por palavras-chaves para localizar documentos relativos a
anticorpos monoclonais murinos, preparacdes médicas contendo antigenos ou anticorpos,

Staphylococcus, etc.

6.1.3 Protecdo Patentéria de Anticorpos Monoclonais Murinos— Busca na base Questel
Orbit

A Figura 22 apresenta 0 nimero de documentos patentarios depositados nos principais
escritdrios oficiais seus paises de origem. Os dados evidenciam que nesta area tecnolégica o
Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT) foi uma estratégia seguida por muitos
titulares para minimizar o custo com o processamento dos pedidos e definir mais tarde, na
entrada da fase nacional, quais os mercados promissores para seguir com a protecdo dessa
tecnologia. Outro dado importante é que os Estados Unidos se mantém como um lider isolado
nos numeros depositos de pedidos prioritarios na area de anticorpos monoclonais resistentes a
meticilina. Os outros paises que mais se destacaram foram a China (CN), Japao (JP) e o

Escritorio Europeu (EP) que tiveram acima de 100 documentos prioritarios depositados.
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Figura 19. Apresenta o nimero de documentos patentarios depositados nos principais escritérios oficiais seus
paises de origem. Busca utilizando a palavra-chave “MRSA” por pais de prioridade.
Fonte: Adaptado da Base Questel Orbit

O Reino Unido (GB), Coreia (KR), india (IN), Australia (AU), Alemanha (DE) tiveram,
respectivamente, 92, 42, 22, 21 e 20 documentos prioritarios depositados. Entre os paises, faixa
de 10 documentos prioritarios depositados destaca-se o0 Canada com nove pedidos prioritarios
depositados, e trés paises que tem quatro pedidos de patentes, Tailandia (TH), Nova Zelandia
(NZ) e Irlanda (IE). Entre os trés paises que configuraram com apenas 3 pedidos de depositos

prioritarios, Brasil (BR), Franga (FR) e Dinamarca (DK).

A Figura 23 apresenta distribuicdo dos resultados da busca utilizando a palavra-chave
“MRSA” por pais de prioridade depositados via o Tratado de Cooperacdo em Matéria de
Patentes (PCT). Observa-se que os Estados Unidos além de ser o pais com maior numero de
pedidos prioritarios também € o pais que mais utiliza o sistema PCT como estratégia de

protecdo, sdo cerca de 584 documentos prioritarios pelo sistema PCT.
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Figura 20. Distribuicéo dos resultados da busca utilizando a palavra-chave “MRSA” por pais de prioridade.
Ressalta -se a exclusdo dos depositos prioritarios no PCT (WO) e no escritorio europeu (EP).
Fonte: Adaptado da Base Questel Orbit

6.2 MAPEAMENTO DE ARTIGOS CIENTIFICOS

Na busca utilizando a palavra-chave “MRSA” foram localizados 18484 artigos no
periodo de 1945 até 2016. Apds o refinamento utilizando a palavra-chave a associada o termo
de trucagem (*) “PBP*” foram localizados 352 artigos cientificos. Esta trucagem foi utilizada
para localizar artigos cientificos relativos a PBP2A, PBP5 ou outra forma de PBP. Restringindo
a busca para o periodo que cobre o intervalo 1995 até 2016 o nimero de artigos reduziu para
337 artigos. Os artigos foram analisados e aqueles relevantes foram utilizados para discussdo

dos resultados da tese.

A Figura 24 apresenta a evolucdo de documentos publicado nos dltimos 22 anos e a
Figura 25 traz 0 mapa das citagdes por ano relativo ao tema em andlise. Pode-se constatar, assim
como ocorreu com a analise das patentes, que h4 uma tendéncia de evolugdo do nimero de
publicacdes, evidenciando a relevéancia do tema, no que diz respeito ao desenvolvimento

cientifico.

88



Capitulo 6 RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSSAO

1997
1968

- NMOTOUONMN DO NMOTOD
,,,,,,,
élla“éééiaaaaaaa

Figura 21. Busca de artigo nos ultimos 22 anos utilizando a palavra-chave “MRSA”.
Fonte: Web of Science, 2017
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Figura 22. CitagOes nos ultimos 22 anos utilizando a palavra-chave “MRSA”.
Fonte: Fonte: Web of Science, 2017

A Tabela 1 mostra os dez paises (TOP 10) que mais tiveram artigos publicados nesta
area de anticorpos monoclonais. O Estados Unidos aparece em 1° lugar com 110 artigos
cientificos publicados, Japdo (41), Inglaterra (28), Alemanha (20), Portugal (20), Franca (18),
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Suica (18), Canada (17), Espanha (13), Bélgica (12). O Brasil aparece em 11° Colocag¢do em
nameros de artigos publicados nessa area tecnologica. Os Estados Unidos

Tabela 1: Top 10 Paises

Pais N° de Artigos
EUA 110
JAPAO 41
INGLATERRA 28
ALEMANHA 20
PORTUGAL 20
FRANCA 18
SUICA 18
CANADA 17
ESPANHA 13
BELGICA 12
Brasil 11

Fonte: Web of Science, 2017

A Figura 26 mostra o nimero de artigos publicados por areas de conhecimento na Web
of Science. Observa-se destaque para publicacbes para artigos cientificos na area de
microbiologia (172), farmacologia (112), doencas infecciosas (69), biologia molecular (38),
imunologia (21), medicina quimica (18), entre parénteses estdo representados o nimero de

artigos publicados.
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Figura 23: NUmeros de artigos publicados por categorias.
Fonte: Web of Science, 2017

6.3 MINERACAO DE DADOS INDEXADOS

A Figura 27 mostra os resultados da mineracdo de dados utilizando a ferramenta
VantagePoint®. A busca foi realizada na base da Dewrent apds retirada das duplicatas e uso de
filtros especificos para os dados de interesse. Os dados dos depositantes em funcéo do ano de
prioridade sdo categorizados nos grupos criados para analise: Empresas, Academia, Governo e
Pessoa Fisica (inventor isolado). Esses dados correspondem aos 808 documentos localizados
na base para anticorpos monoclonais murinos. Observa-se que as empresas se destacam ao
longo dos anos no numero de pedidos depositados. Em segundo lugar se destaca o grupo

Academia, que por definicdo engloba, os depositantes da universidade e institutos de pesquisa.
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Figura 24. Analise do nimero depdsitos prioritarios categorizados por grupos de depositantes: academia,
empresas, governo e inventor isolado.
Fonte: Adaptado a partir da mineracdo de dados utilizando a ferramenta VantagePoint®
A andlise dos depositantes evidenciou que ha um grande percentual de depositantes que
possuem (0-10) documento de patentes, cerca 60% dos depositantes, 16% dos depositantes
possuem (10-25) documento de patentes e com aproximadamente 11%, os depositantes na faixa
de (25-50) e (50-74) documentos de patentes respectivamente.

A Figura 28 mostra os resultados de campos indexados pela base Derwent. Esses
campos sdo comumente utilizados para evidenciar 0 uso ou a vantagem do documento em
analise. A analise mostra que 37% documentos tem o uso/vantagem relacionado a doencas,
26% estdo relacionados a infeccdes, 16% relacionam aos anticorpos, 12% refere-se a
tratamentos, 9% sdo documentos tem uso/vantagem especificos para infeccdo bacteriana e

apenas 0,2 % sao especificos para MRSA.
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Figura 25. Campo indexados analisados (Uso/Vantagem).

Fonte: Adaptado a partir da mineracdo de dados utilizando a ferramenta VantagePoint®

6.4 AVALIACAO DAS COMPETENCIAS INSTITUCIONAIS NO SETOR DE
ANTICORPOS MONOCLONAIS MURINOS — BUSCA NO PORTAL DA INOVACAO

6.4.1Resultados com Palavra-chave “MRSA”

O mapeamento das competéncias foi realizado no Portal da Inovacdo do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia, utilizando a palavra-chave “MRSA”, localizou um total de 1551
especialistas. Estes especialistas foram categorizados por area geogréfica, sendo as analises dos
especialistas por regido apresentadas na Tabela 2. Na area de anticorpos monoclonais
resistentes a meticilina, constata-se que o maior numero de especialistas esta concentrado na
Regido Sudeste, representando 51% do total. Muito provavelmente isto se deve ao fato de ser a
regido que concentra o maior nimero de Universidades e Centros de Pesquisa do Brasil. As
regides Nordeste e Sul aparecem em segundo lugar com 18 % do total. A regido Norte é a que

apresenta um menor nimero de especialista na a&rea de MRSA com apenas 2% do total.
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Tabela 2. Distribui¢do dos especialistas por regido do Brasil

Regiéo N(T dé
especialistas
Regido Sudeste 763
Regido Nordeste 275
Regiéo Sul 265
Ndo informado 83
Regido Centro-oeste 81
Regido Norte 34
Total de especialistas - Brasil 1551

A Figura 29 apresenta o percentual de especialistas por titulagdo. Os maiores percentuais
sdo referentes a especialistas com doutorado (48%) e mestrado (26%). Os especialistas que
trabalham com pesquisa relativas a MRSA e possuem titulos de graduacdo e especializacdo

apresentam, respectivamente, 10 e 9 %.

B Doutorado B Mestrado M Graduacgdo

1 Especializacdo M Ensino Médio M Ndo informado

4% 3%

Figura 26. Distribuicdo percentual de especialistas por titulagdo: Doutorado, Mestrado, Especializa¢éo,
Graduagdo, Ensino Médio e ndo informado.
Fonte: Portal da Inovagdo, 2017
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A Tabela 3 mostra as linhas de pesquisas dos 1551 especialistas localizados no portal
de inovagdo. Foram localizadas 843 especialistas trabalhando com Staphylococcus aureus e
266 especialistas trabalhando com Enterococcus, corroborando a importancia de se
compreender 0s mecanismos de resisténcia dessas bactérias, que sdo reportadas pela Anvisa
(2016) como prevalentes na comunidade hospitalar, conforme apresentado no Capitulo 3. Do
total 931 especialistas que trabalham com a linha de pesquisa Resisténcia, 40 desses trabalham
com resisténcia bacteriana. Observa-se que entre os 239 especialistas que trabalham com

Infeccdo, apenas 31 trabalham com infeccdo hospitalar.

Tabela 3. Distribui¢do de especialistas por areas

MRSA N° de especialistas

Total de especialistas - Brasil 1551
Resisténcia 931
Staphylococcus aureus 843
Staphylococcus 65
Enterococcus 266
Infeccao 239
Resisténcia bacteriana 40
Infecdo hospitalar 31

Fonte: Portal da Inovagdo, 2017

6.4.2 Resultados com Palavra-chave “anticorpos”

Na busca de competéncias utilizando a Palavra-chave “Anticorpos” foram localizados
12743 especialistas. O refinamento da busca foi feito mediante avaliacdo dos 10 termos que
mais apareceram nos resultados da busca, relacionados a tecnologia de anticorpos monoclonais.
Destes 10 termos, foram selecionados aqueles com relagdo direta com o foco da tese, quer

sejam, infeccdo, anticorpos monoclonais, diagnostico, PCR e Elisa.

Apos este refinamento, foram localizados 473 especialistas, cuja caracterizagao por tipo

de organizacdo evidenciou a seguinte divisdo: 11 especialistas lotados como agente de
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inovacdo, 105 especialistas lotados em nucleos de inovagdo tecnolégica (NIT), 353
especialistas lotados em Instituto e Centro de Pesquisa e Inovagao (ICTI).

6.3 AVALIACAO DO SETOR TECNOLOGICO - MAPEAMENTO DE EMPRESAS
PRODUTORAS DE ANTICORPOS MONOCLONAIS NO BRASIL.

O mapeamento dos atores essenciais necessarios para producdo de anticorpos
monoclonais (Brasil). Empresas produtoras, Governo, Agéncias Regulatérias, Agéncias de
financiamento, pesquisadores e fornecedores deste setor tecnoldgico pode fornecer a dimenséo
da importancia deste setor.

ApO6s uma busca simples no sitio de buscas Google®, empregando a expressdo “empresas
produtoras de anticorpos monoclonais”, foram localizadas 5 empresas, além de Bio-

Manguinhos cujas informacdes extraidas das paginas eletrénicas sdo sumarizadas a seguir.
Proteimax

A Proteimax é uma empresa de biotecnologia 100% Brasileira que conforme descrito em
sua pagina na web tem como objetivo principal auxiliar cientistas, de universidades, institutos
de pesquisa e/ou empresas, prestando servicos e/ou consultorias em bioinformatica, técnicas de
DNA recombinante, biologia molecular, quimica de proteinas e imunoquimica (Portal
Proteimax, 2017).

N&o foi localizado no portfélio de produtos da Proteimax a descricdo de um artigo
monoclonal murino, todos os produtos localizados pertenciam a classe de anticorpos
policlonais. A busca de patente pelo depositante localizou 3 pedidos de patentes nenhum deles

se refere a um anticorpo monoclonal murino (Portal Proteimax, 2017).
FK Biotecnologia S.A

A FK Biotecnologia S.A. - FK Biotec - segundo as informacdes descritas na web é uma
empresa nacional de base biotecnologica, criada em 1999, com o objetivo de realizar pesquisa,
desenvolvimento e inovacdo na area de imunodiagnostico humano e vacinas terapéuticas
anticancer. Vinculada ao Programa INOVAR da FINEP, a FK Biotec é considerada um marco
para a industria de Biotecnologia do pais por ter sido a primeira empresa de Biotecnologia
nacional a receber capital de risco. A empresa também atua como parceiro/colaborador do

96



Capitulo 6 RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSSAO

Instituto Nacional de Nanobiotecnologia (UNB), Instituto Nacional de Pesquisa Translacional
em Medicina (UFRGS) e Projeto CABBIO (Centro Argentina-Brasil de Biotecnologia) via
CNPq (Portal FK Biotecnologia, 2017).

A FK Biotec possui 0 dominio da tecnologia de produgdo de anticorpos monoclonais
(camundongos) e policlonais (coelhos) e oferece os servicos de: Purificacdo de anticorpos a
partir de ascite, sobrenadante de cultura celular ou soro Conjugacdo de anticorpos com

fluorocromos além de enzimas (Portal FK Biotecnologia, 2017).

A busca por depositante na pagina eletrénica do INPI localizou 8 pedidos de patente

nenhum deles refere-se a anticorpos monoclonais murinos.

Bioaptus

A Bioaptus, segundo as informacdes obtidas em sua pagina eletronica, desenvolveu uma
tecnologia que permite a producdo de anticorpos sem o uso de células ou imunizacdo de
animais. Trata-se do ANFITECH®, um anticorpo sintético que se comporta de forma
semelhante aos anticorpos monoclonais, sendo a empresa pioneira nesse setor (Portal Bioaptus,
2017).

A empresa surgiu da oportunidade identificada no mercado de medicina laboratorial no
Brasil: a oferta de anticorpos monoclonais. Cerca de 99% dos anticorpos usados para

diagnostico e tratamento de doencas no Brasil sdo importados (Portal Bioaptus, 2017).

N&o foi localizado no portfolio de produtos da Bioaptus a descri¢cdo de nenhum anticorpo
monoclonal murino, a empresa oferece solucBes inovadoras desenvolvimento de anticorpos
sintéticos. Com 0 uso dessa dessa tecnologia podera customizar um anticorpo ANFITECH

especifico para a proteina alvo de sua linha de pesquisa (Portal Bioaptus, 2017).

Recepta Biopharma

A Recepta Biopharma é uma empresa de biotecnologia brasileira criada para desenvolver e
testar moléculas bioldgicas com potencial eficacia na terapia do cancer. A empresa foi
concebida por Jose Fernando Perez, pesquisador da USP, e liderancas do Instituto Ludwig de
Pesquisas sobre o Cancer (LICR) que identificaram um conjunto de significativas vantagens

competitivas no pais para empreendimentos baseados em conhecimento cientifico e
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tecnolodgico, particularmente na area de desenvolvimento de farmacos. A parceria resultou na
formalizacdo de acordo de cooperagdo com o objetivo de pesquisar, desenvolver e realizar testes
clinicos com anticorpos monoclonais humanizados a serem utilizados na terapia de pacientes
com cancer. Segundo os termos deste acordo, Perez teria a responsabilidade de liderar esse
empreendimento, identificando as competéncias cientificas e tecnologicas necessarias e atrair
investimentos para o financiamento. O Instituto Ludwig contribuiria com o licenciamento da
propriedade intelectual e transferéncia de conhecimento cientifico e tecnolégico para suas
atividades de pesquisa e desenvolvimento. Posteriormente, outras empresas se associaram a
Perez e ao Instituto Ludwig propiciando a criacdo da Recepta Biopharma (Portal Recepta
Biopharma, 2017).

A empresa segue modelo constituido de uma rede de instituicbes parceiras formada por
centros de exceléncia em P&D, inclusive centros hospitalares. Essa rede conta atualmente com
dezenas de pesquisadores distribuidos em diversas instituicdes de pesquisa e hospitais,

conduzindo de forma integrada as seguintes atividades de P&D:

Entre as atividades desenvolvidas pela Recepta Biopharma compreende identificacdo de
novos alvos e geracdo dos respectivos anticorpos; geracdo de linhagens celulares estaveis e de
alta produtividade para a producéo de anticorpos monoclonais; ensaios de imunohistoquimica
para a determinacdo da reatividade de anticorpos com diversos tipos de tumor; desenho e
avaliacdo de peptideos com propriedades que afetem funcdo de células tumorigénicas;
elaboracdo de protocolos de ensaios clinicos para testar a eficacia terapéutica de anticorpos;
realizacdo de testes clinicos em centros hospitalares de exceléncia espalhados em vérias regides
do Brasil (Portal Recepta Biopharma, 2017).

Um dos mecanismos importantes de financiamento da Recepta tem sido recursos de
agéncias governamentais de fomento a inovacdo. A empresa tem sucesso ao participar de varios
programas que oferecem recursos ndo reembolsaveis, em particular das seguintes agéncias:
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) em programas financiados pelo Ministério da
Ciéncia e Tecnologia e pelo Ministério da Saude; Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Séo Paulo
(FAPESP), e; Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) (Portal
Recepta Biopharma, 2017).
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Portfélio de produtos
Anticorpo monoclonal RebmAb100

O anticorpo monoclonal humanizado RebmAb100 reconhece o antigeno Y do grupo
sanguineo Lewis (LeY). O LeY tem uma acentuada expressdo em tecidos de tumores,
especialmente em carcinomas epiteliais, quando comparado com sua expressdo em tecidos ndo
tumorais. O antigeno LeY é considerado um alvo tumoral com importantes implicacGes
diagndsticas e terapéuticas. Estudos de imuno-histoquimica, estudos pré-clinicos e testes
clinicos de Fase | foram conduzidos com o RebmAb 100 pelos pesquisadores do LICR e seus
resultados justificam a continuidade de ensaios clinicos visando determinar sua eficacia
terapéutica. A RECEPTA conduz ensaios clinicos de Fase Il em pacientes com tumor de mama
e também estd desenvolvendo estudos para avaliagdo do RebmAb 100 em conjugagdo com
toxinas (Portal Recepta Biopharma, 2017).

Anticorpo monoclonal RebmAb200

A humanizacdo do anticorpo murino anti-NaPi2b e a geracdo de uma linhagem celular
estavel para producdo do anticorpo humanizado RebmAb200 foi um trabalho pioneiro no Brasil
conduzido pela RECEPTA. A expressdo do alvo do RebmADb200, NaPi2b, foi avaliada por
pesquisadores colaboradores da RECEPTA e sua alta expressdo em tumores de mama, pulmao
e ovario, associada com alta especificidade, eficiéncia e sensibilidade do anticorpo, fizeram-no
um promissor novo tratamento para esses tipos de cancer. Em julho de 2015, o RebmAb200 foi
licenciado para a Mersana Inc, biofarmacéutica americana que contém tecnologia de ponta para
a producdo de ADC (antibody-drug conjugates). Esta foi a primeira propriedade intelectual de
uma droga licenciada pelo Brasil. Testes pré-clinicos utilizando o RebmAb200 com tecnologia
ADC da Mersana Inc, mostraram grande atividade antitumoral em modelos animais,

confirmando seu potencial como novo biofarmaco (Portal Recepta Biopharma, 2017).
Anticorpo monoclonal RebmAb300

Trata-se de anticorpo monoclonal que reconhece o antigeno B do grupo sanguineo Lewis
(LeB). Assim como observado para LeY, a expressdo de LeB e aumentada em diversos tipos
de carcinomas, como os de figado, bexiga, endométrio e tiredide. Notadamente, a expressao

elevada de LeB esta correlacionada a progndsticos menos favoraveis nos carcinomas de célon,
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mama e pulmdo, indicando perspectivas favoraveis para uso terapéutico do anticorpo em

diferentes neoplasias (Portal Recepta Biopharma, 2017).
Anticorpo monoclonal RebmAb400

O anticorpo reconhece o antigeno A34, uma glicoproteina pertencente a familia JAM
(junctional adhesion molecule). O A34 é considerado um novo e promissor alvo para
imunoterapia contra o cancer. Sua expressdo € particularmente alta em adenocarcinomas
gastricos e esofagicos. Uma avaliagcdo mais abrangente da expressdo de A34 em diversos tipos
de cancer estd em curso para definir focos terapéuticos (Portal Recepta Biopharma, 2017).

Anticorpo monoclonal RebmAb500

O anticorpo reconhece a proteina lysil-oxidase (LOX), um alvo altamente expresso em
varios tipos tumorais. A super-expressdo dessa proteina foi verificada em linhagens celulares
de carcinomas como mama, préstata, Utero cervical, coldn intestinal e pulmao, entre outras. A
expressao de LOX é particularmente aumentada em tumores do cérebro em compara¢do com
tecidos normais. Este anticorpo, gerado por pesquisadores da RECEPTA, com caracterizacdo
in vitro e in vivo em andamento, tem potencial diagnostico e terapéutico para tumores do
sistema nervoso central, que sdo muito invasivos e resistentes a terapias tradicionais (Portal

Recepta Biopharma, 2017).
Anticorpo monoclonal RebmAb600

Anticorpo desenvolvido por meio de uma parceria entre a RECEPTA Biopharma e a
empresa 4-Antibody (que foi posteriormente adquirida pela Agenus Inc.). Trata-se de um
anticorpo monoclonal totalmente humano que bloqueia o antigeno 4 associado ao linfocito T
citotoxico (CTLA-4), importante regulador negativo (supressor) das respostas dos linfécitos T.
Ao bloquear o CTLA-4, a resposta imune aumenta atraves da inibi¢ao da regulacdo negativa da
ativacdo de linfocitos T, aumentando consequentemente a resposta imune antitumoral. O
desenvolvimento pré-clinico do RebmAb600 foi finalizado e os testes clinicos iniciados nos
EUA apds aprovacdo pelo FDA. A RECEPTA ir4 desenvolvé-lo No Brasil. A principal
indicagéo terapéutica do RebmAb600 no Brasil sera para melanoma metastatico, uma doenca
agressiva que apresenta prognostico de sobrevida de 6-9 meses apds diagnostico (Portal

Recepta Biopharma, 2017).
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Anticorpo monoclonal RebmAb700

Anticorpo desenvolvido por meio de uma parceria entre a RECEPTA Biopharma e a
empresa 4-Antibody (que foi posteriormente adquirida pela Agenus Inc.). Trata-se de um
anticorpo monoclonal totalmente humano para bloquear a proteina de morte celular programada
1 (PD-1), importante regulador negativo (supressor) das respostas dos linfdcitos T. Ao bloquear
0 PD-1, a resposta imune aumenta atraves da inibicdo da regulacdo negativa da ativacao de
linfécitos T, aumentando consequentemente a resposta imune antitumoral. Este anticorpo
encontra-se em fase de término do desenvolvimento pré-clinico e o inicio dos testes clinicos
ocorrerd em 2016/2017, simultaneamente no Brasil e nos EUA. Por atuar aumentando a
resposta do sistema imune frente ao tumor, séo previstas diversas indicag¢fes terapéuticas para
0 RebmAb700, especialmente cancer de pulméo de células ndo pequenas, que causa a morte de

cerca de 20.000 brasileiros anualmente (Portal Recepta Biopharma, 2017).
RHEABIOTECH Ltda

A Rheabiotech é uma empresa de base tecnoldgica criada em 2008 por pesquisadores
universitarios e incubada inicialmente pela Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). A
empresa tem como foco no desenvolvimento de solu¢Bes imunoquimicas para pesquisa e
diagnéstico (Portal Rheabiotech, 2017).

A empresa consta hoje com laboratério proprio de 200 m? no centro universitario,
tecnoldgico e industrial de Campinas, no Estado de Sdo Paulo. Seus colaboradores possuem
formacdo em nivel de bacharelado, doutorado e/ou p6s-doutorado e contam com a assessoria
de professores da Unicamp e da USP (Portal Rheabiotech, 2017).

O modelo de negdcios da Rheabiotech visa a producdo de insumos para pesquisa e
desenvolvimento, dentre eles, anticorpos policlonais e monoclonais primarios e secundarios,
anticorpos conjugados e proteinas recombinantes. O desenvolvimento de kits diagnosticos para
as areas agricola, veterinaria e de sade humana e a prestacao de servigos na area imunoquimica
(Portal Rheabiotech, 2017).

Além de iniciativas de desenvolvimento proprio, a empresa trabalha em parceria com as
universidades e centros de pesquisa, atuando desta forma como ponte entre a pesquisa basica e
0 mercado (Portal Rheabiotech, 2017).
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A empresa conta com todos 0s equipamentos e infraestrutura necessarios para a producao
dos insumos e para os servigos oferecidos na area imunoquimica, em conformidade com o
Certificado de Qualidade de Biosseguranca (CQB) da CTNBio (Portal Rheabiotech, 2017).

Sua missdo é prover solugdes de biotecnologia baseadas em pesquisa avancada em
consonancia com sua politica de confidencialidade garantindo a seus clientes seguranca e
garantias dos direitos de propriedade intelectual. Fundada em agosto de 2008, a
RHEABIOTECH Ltda. esta localizada na cidade de Paulinia, no Estado de S&o Paulo, onde
possui instalado um laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento e também um escritorio
comercial no centro do distrito de Bardo Geraldo, em Campinas. Hoje a empresa encontra-se
na condicdo de Incubada na Incubadora de Empresas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), desde julho de 2009 (Portal Rheabiotech, 2017).

A Tabela 4 mostra as seis empresas produtoras de Anticorpos Monoclonais localizadas
no Google, todas elas possuem um portfélio de documentos patentarios, embora apenas duas

tenham pedidos de patente de anticorpos monoclonais murinos especificos para S.aureus.

A RHEABIOTECH Ltda tem em seu portfélio anticorpos monoclonais primarios que
foram produzidos em ratos ou camundongos para Staphylococcus como apresentado na Tabela
4. Nao foram localizados no Portal eletronico do INPI nenhum pedido de patente de anticorpos
monoclonais murinos depositado pela RHEABIOTECH Ltda.
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Tabela 4. Empresas produtores de Anticorpos Monoclonais

Empresa Produtos Categoria de Produtos Categorias de empresas
Bio-Manguinhos MRSA (S.aureus) Vacinas, Kits Instituto de Pesquisa, Produtora de
Diagnéstico e Produtos que abastecem o PNI

Biofarmacos

Proteimax *nl Anticorpos e proteinas Prestadora de Servigos
recombinantes Biotecnoldgicos
FK Biotecnologia *nl Anticorpo monoclonais Prestadora de Servigos
S.A e policlonais
Bioaptus *nl Anticorpos sintéticos Bioaptus Consultoria & Servicos de

Biotecnologia Ltda.

Recepta RebmAb100; Anticorpos Prestadora de Servigos
Biopharma RebmAb200; monoclonais Biotecnoldgicos
RebmAb300;
RebmAb400;
RebmAb500;
RebmAb600
RHEABIOTECH IM-0661 Anticorpos Empresa Incubada na Universidade de
Ltda (S.aureus) monoclonais primarios Campinas

*nl- ndo localizado

Fonte: Busca Google, 2017.

Embora tenham sidos localizadas 6 empresas produtoras que tenham em seu portfélio
de produtos anticorpos monoclonais, nenhuma das empresas avaliadas apresentou perfis
similares a Bio-Manguinhos no que diz respeito a capacidade produtiva, &rea de producéo,
numero de empregados, atividade exercida, A RHEABIOTECH Ltda tem em seu portfélio

anticorpos monoclonais primarios que foram produzidos em ratos ou camundongos para
103



Capitulo 6 RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSSAO

Staphylococcus como apresentado na Tabela 4. Entretanto, ndo foram localizados no Portal
eletronico do INPI nenhum pedido de patente de anticorpos monoclonais murinos depositado
pela RHEABIOTECH Ltda.

6.4 ESTUDO DE CASO
6.4.1 Caracterizacao da Instituicdo alvo do estudo de caso.

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos) é una unidade da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) responsavel pelo desenvolvimento tecnoldgico e pela
producdo de vacinas, reativos, biofarmacos voltados para atender prioritariamente as demandas
da saude publica nacional. As ac¢Bes conjuntas ndo se restringem ao fornecimento de
medicamentos para 0s programas de salde internacionais, englobam intercambio de
experiéncias e informacdes, eventos técnico-cientificos, parcerias e cooperacao (Portal de Bio-
Manguinhos, 2017).

O Complexo Tecnoldgico de Vacinas (CTV) do Instituto é um dos maiores e mais
modernos centros de producdo da Ameérica Latina, instalado no campus da Fiocruz, garante a
autossuficiéncia em vacinas essenciais para o calendario basico de imunizacdo do Ministério
da Saude (MS) (Portal de Bio-Manguinhos, 2017).

Bio-Manguinhos desde sua fundacdo em 1976, tem atuacdo destacada no cenario
internacional, ndo s6 pela exportacdo do excedente de sua producdo para mais de 70 paises,
através da Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas) e do Unicef. (Portal de Bio-
Manguinhos, 2017).

As competéncias de Bio-Manguinhos vao além da producdo de imunobiologicos. O
investimento continuo na cadeia de inovacao e em desenvolvimento tecnoldgico é outra marca
do Instituto, assim como o dominio de tecnologias de ponta e avancados processos de produgéo.
Parcerias com outras instituicdes - publicas e privadas - garantem acordos de transferéncia de
tecnologia e de desenvolvimento tecnoldgico, contribuindo para a evolugdo dos projetos do
Instituto. O cumprimento dos requerimentos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) assim como
a certificacdo de qualidade de seus laboratorios fazem do Instituto um importante agente para

a melhoria da satde publica do pais (Portal de Bio-Manguinhos, 2017)
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A crescente modernizacdo de seu parque industrial permitiu aumento do nimero de
vacinas entregue para o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do MS. Em 2015, Bio
atendeu a 32,9% do mercado puablico nacional de vacinas, incluindo fornecedores
internacionais, e 39,27% considerando apenas os produtores nacionais. O Instituto entregou
quase 81 milhGes de doses de vacinas. Foram entregues quase 11 milhdes de frascos de
biofarmacos e 5,7 milhdes de reativos para diagndstico. Os produtos de Bio-Manguinhos
garantem a populacdo brasileira acesso gratuito a imunobiologicos de alta tecnologia e

permitem a reducdo dos gastos do Ministério da Saude (Portal de Bio-Manguinhos, 2017)

O investimento na ampliagdo e modernizagdo da infraestrutura é constante. A
readequacao e expansdo das areas fisicas € parte integrante do processo de inovacdo que se
implementa em Bio-Manguinhos, assim como a aquisicdo e a manutencdo de equipamentos
(Portal de Bio-Manguinhos, 2017)

O investimento se estende também a capacitacdo do seu corpo de trabalhadores, seja
através do Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégicos (MPTI); do Curso de
Formacdo de Inspetores em Biosseguranca da Saude; ou do Programa Anual de Treinamento.
Além de conhecimento, o Instituto oferece qualidade de vida. Um programa voltado para o
bem-estar fisico e mental dos colaboradores disponibiliza 13 atividades que podem ser

usufruidas na unidade (Portal de Bio-Manguinhos, 2017)

N&o sdo apenas os funcionarios que se beneficiam das acGes oferecidas por Bio-
Manguinhos. Desde 2008, através da sua Comissdo de Responsabilidade Socioambiental
(Somar), 480 jovens das areas vizinhas ja foram atendidos pelo projeto Crescendo com
Manguinhos. O atendimento inclui também os seus responsaveis. Os participantes tém acesso
a oficinas educativas, aulas de informética e de musica, acesso a biblioteca, reforco escolar e

acOes de saude integral (Portal de Bio-Manguinhos, 2017)

Para que essa seja a atual realidade de Bio-Manguinhos, cerca de 1,6 mil funcionarios,
dentre servidores publicos, terceirizados e bolsistas, trabalham no Instituto para manté-lo como
referéncia na area da salde publica, desempenhando um papel estratégico para o Brasil. Sua
posicao destacada no mercado legitima suas acées e solidifica um futuro ainda mais promissor
(Portal de Bio-Manguinhos, 2017).
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Bio-Manguinhos tem 36 projetos em desenvolvimento: seis de vacinas bacterianas, 14
de vacinas virais, 11 de reativos para diagnéstico e 8 de biofarmacos (Portal de Bio-
Manguinhos, 2017). O portfélio de Bio-Manguinhos é composto por: 10 vacinas, cinco

biofarmacos e 15 reativos para diagnostico.
Inovacéo na Fiocruz e o Sistema de Ciéncia e Tecnologia em Saude

Bio-Manguinhos € parte integrante do sistema brasileiro de ciéncia, tecnologia e
inovacdo em salde, que envolve o Ministério da Saude, unidades da Fiocruz, universidades,
institutos de pesquisa, laboratorios publicos e privados e outros Ministérios. A Figura 30 mostra
a estrutura da unidade e sua relacdo com diferentes atores, outras unidades da Fiocruz,

universidades e institutos de pesquisas, laboratorios publicos e privados.

O papel estratégico do Instituto nesse sistema caracteriza-se pelo constante investimento

na introducdo de novos produtos por desenvolvimento interno e aliancas estratégicas para

by

atender as demandas de salude publica (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Unidades da Fiocruz / PDTIS
Bio-Manguinhos e Farmanguinhos
CoTS Bio
Protétipos
Prova de Des. Expe- Escalona- Estudo Produgio Pés-
Pesquisa conceito rimental mento clinico BRI industrial marketing
Laboratérios publicos
Universidades e institutos Laboratérios privados

Processo altamente dinamico
Parcerias e licenciamento

Incerteza

Inovacéo na Fiocruz e o Sistema de Ciéncia e Tecnologia em Satide

Figura 27. Sistema de Ciéncia e Tecnologia e Salde.
Fonte: Portal Bio-Manguinhos, 2017.
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Carteira de Projetos 2017

Bio-Manguinhos para atender as necessidades da saude da populacéo brasileira, investe
no desenvolvimento e producdo de vacinas, reativos para diagnostico e biofarmacos de
qualidade assegurada. A Figura 31 mostra a carteira de projetos de Bio-Manguinhos vigentes
em 2017.

Desenvolvimento Desenvolvimento Transferéncia Pés- Total
pré-clinico clinico de tecnologia comercializacao
Vacinas bacterianas _ 1 2 - 3
Vacinas virais 4 1 4 5 14
Biofdrmacos 1 1 5 1 8
Reativos para diagnéstico 4 - 2 1 7
Total 9 3 13 7 32

Carteira de projetos (2017)

Figura 28. Carteiras de Projetos de Bio-Manguinhos (2017).
Fonte: Portal Bio-Manguinhos, 2017.

Plataformas Tecnoldgicas

Bio-Manguinhos tem como politica a concepcdo de que investir no fortalecimento de
plataformas tecnoldgicas é essencial para ampliar 0 acesso da sociedade a novos e modernos
produtos, servicos e tecnologias estratégicos em salde. Esse investimento envolve diversas
areas do Instituto, e, é a base para nossos esforgos em pesquisa, desenvolvimento e inovacéo.
Bio-Manguinhos tem concentrado suas iniciativas na consolidacdo e implantacdo de
plataformas tecnoldgicas também em colaboracdo com parceiros nacionais e internacionais
(Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Parcerias

Bio-Manguinhos é uma instituicdo que investe em tecnologia de ponta, mediante dos
projetos de desenvolvimento conjunto com parceiros nacionais e internacionais. E importante
ressaltar a comunh&o de interesses entre as areas de desenvolvimento tecnoldgico e producéo,

que fortalece os objetivos de melhoria da capacidade da unidade de atender a demanda nacional
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de saude publica e a sua vocacdo como agente de inovacdo tecnoldgica (Portal Bio-
Manguinhos, 2017).

A Tabela 5 mostra as parcerias realizadas por Bio-Manguinhos com outras unidade
da Fiocruz e com outras instituicdes nacionais. Foram localizadas oito parcerias que visam
garantir melhor integragdo entre as unidades e fortalecem o sistema brasileiro de ciéncia,

tecnologia e inovacgdo em salde.

Tabela 5. Parcerias de Bio-Manguinhos.

Parcenas de Bio-Manguinhos

1. Com outras Unidades Fiocmz

Centro de Criacio de Animais de Laboratonio (Cecal)
Centro de Pesquiza Aggeu Magalhies (CPgANMTE)
Centro de Pesquisa Renné Rachou (CPqRE/MG)
Escola Nacional de Satde Pablica (Ensp)

Instituto Oswalde Cruz (IOC)

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (Tpec)
Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos)
2. Parcerias com outras Instituigdes Nacionais
Instituto Adolfo Lutz (TAL/SF)

Instituto Nacional do Cancer (Inca)

Coordenacio dos Programas de Pos-(raduagio em Engenhana (Coppe/UFET)
Universidade Federal do Estado de 330 Paulo (Unifesp)
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Uety)
Universidade de Brasilia (UnB)

Fonte: Elaborado a partir de Portal Bio-Manguinhos, 2017.

Em busca de atender as demandas internas da P&D de Bio-manguinhos e as
necessidades do sistema brasileiro de ciéncia, tecnologia e inovacdo em saude (MS) foram

realizadas 6 parcerias com outras institui¢cées nacionais.

A Tabela 6 mostra as parcerias de Bio-Manguinhos ao longo dos ultimos 40 anos. A
primeira parceria de Bio-Manguinhos com outras instituicoes teve inicio no ano 1976. A
parceria com Instituto Meriux teve como objetivo a producdo da Vacina de Meningite A e C.
Na década de 80 foram assinadas trés parcerias para producdo das Vacinas de Sarampo,
Vacinas de poliomelite e Vacinas Haemophilus influenzae B (Hib) (Portal Bio-Manguinhos,
2017).
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Na década de 2000 houve um aumento expressivo no numero de parcerias com outras
instituicdes, os valores passaram 3 para 16 de parcerias. A primeira parceria da década foi

realizada com Instituto Butant& e deve como objetivo produzir a Vacina Dupla Triplice Viral e

Vacina da Hib.

Tabela 6. Parcerias de Bio-Manguinhos ao longo dos ultimos 40 anos.

Empresas Produto Ano

Instituto Mérieux Vacina Meningite A e C 1976

Instituto Biken Vacina Sarampo 1980

Japan Poliomyelitis Research Institute (JPRI) Vacina Poliomielite 1980
SmithKline Vacina Haemophilus influenzae b (Hib) 1998

Instituto Butatan Vacina DTP e Hib 2002
GlaxoSmithKline Vacina Sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral) 2003

Chembio Diagnostics Inc. Teste rapido HIV-1/2 2004

CIMAB Biofarmaco Alfaepoetina 2004

Heber Biotec Biofarmaco Alfainterferona 2b 2004

Instituto Finlay Vacina Meningocdcica AC, polissacaridica 2007

Chembio Diagnostics Inc. Teste DPP® leishmaniose, leptospirose 2008

Centro de Pesquisa Gongalo Muniz (CPqGM/BA) Teste DPP® leishmaniose, leptospirose 2008
Chembio Diagnostics Inc. Teste Imunoblot rapido DPP® HIV-1/2, TR DPP® HIV-1/2 2008
GlaxoSmithK line Vacina Rotavirus 2008

Heber Biotec Biofarmaco Alfapeginterferona 2b 2008

Qiagen Teste de Acido Nucleico (NAT) 2009

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) Teste de Acido Nucleico (NAT) 2009
Instituto de Biologia Molecular do Parana (IBMP/PR) Teste de Acido Nucleico (NAT) 2009
Chembio Diagnostics Inc. Teste DPP® sffilis 2010
GlaxoSmithK line Vacina Pneumocdcica, dengue 2010

Fraunhofer Subunitaria da vacina Febre amarela (plataforma vegetal) 2011

Sanofi Pasteur Vacina Poliomielite inativada 2011

GlaxoSmithK line Vacina Sarampo, caxumba, rubéola e varicela (tetravalente viral) 2012

Luminex Microarranjos 2012

Protalix Biofarmaco Alfataliglicerase 2013

Bill & Melinda Gates Foundation Vacina Sarampo e rubéola (dupla viral) 2013
Janssen Infliximabe 2014

Bionovis Infliximabe 2014

Chembio Diagnostics Inc. Teste DPP® Zika IgM 19gG 2015

Merck Betainterferona 1a 2015

Bionovis Betainterferona 1a 2016

Fonte: Elaborado a partir de Portal Bio-Manguinhos, 2017.

No periodo de 2011 a 2016 foram realizadas 13 parcerias para desenvolvimento de
produtos sistema brasileiro de ciéncia, tecnologia e inovacdo em saude como pode ser visto na
Tabela 6.

Em busca de atender as demandas internas da P&D de Bio-manguinhos e as
necessidades do sistema brasileiro de ciéncia, tecnologia e inovagdo em saude (MS) foram

realizadas 6 parcerias com outras institui¢cdes nacionais.
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Propriedade Intelectual

A propriedade intelectual, em especial a propriedade industrial — patentes, marcas e
desenho industrial é considerado como um tema fundamental para o presente e o futuro de Bio-
Manguinhos. As invencdes cientificas na area da salde, tais como o desenvolvimento de novas
moléculas bioldgicas, novos processos ou aplicagdes inovadoras do conhecimento existente
comecam dentro dos laboratorios. O Instituto reconhece a importancia da apropriacdo e
exploracdo deste conhecimento e investe na estruturacdo de sua gestdo. Alinhadas ao disposto
na Lei de Inovacdo, as atividades relacionadas a protecdo, a gestdo da propriedade intelectual e
transferéncia de tecnologia sdo conduzidas pelo Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica (NIT-Bio),

que integra o Sistema Gestec-NIT, da Fiocruz (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Na area contratual, destaca-se a vasta experiéncia do Instituto na negociacdo de
contratos envolvendo propriedade intelectual e comercializacdo de tecnologia: desde sua
criacdo, na década de 1970, até as atuais negociacfes no ambito da Politica para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP), caracterizada pela internalizacdo de tecnologias
estratégicas e de elevado valor agregado. Entre 2007 e 2015 foram assinados (incluindo os
aditivos): 143 Acordos de Confidencialidade, 20 Acordos de Transferéncia de Material
Bioldgico, 22 Acordos de Pesquisa e Desenvolvimento (incluindo os Acordos para Estudos
Clinicos), 21 Acordos de Transferéncia de Tecnologia, e 05 Acordo de Prestacdo de Servigos

Tecnologicos (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Além disso, o investimento institucional em capacitacdo na area de patentes, com o
aprimoramento das atividades de busca e andlise de patentes de interesse. Na Fiocruz, a area
que centraliza as atividades de gestdo tecnoldgica é a Coordenacdo de Gestdo Tecnoldgica
(Gestec), integrada a Vice-Presidéncia de Producao e Inovagdo em Saude (VPPIS). Atualmente,
o portfélio de patentes de Bio-Manguinhos contempla 50 pedidos de patentes vigentes, dentre
0s quais, 28 sdo relativos a pedidos de patentes requeridos e 22 de patentes ja concedidas (Portal
Bio-Manguinhos, 2017).

O NIT-Bio vem realizando, desde 2013, em colaboragdo com a Vice-Presidéncia de
Ensino, Informac&o e Comunicacdo da FIOCRUZ e como integrante da Comissédo Permanente

de ClassificagGes das Informagdes, a CPAI, a classificacdo das informagdes, a luz da Lei de
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Acesso a Informacdo (LAI), referentes as informacgdes relativas as Parcerias para 0
Desenvolvimento Produtivo (PDP), que totalizam 14 (quatorze) processos de classificacao,
atendendo assim a demanda do Ministério da Saude em proteger informac6es consideradas de
interesse nacional, como a salde publica. Ainda no ambito da LAI, foram classificadas
informagdes consideradas sensiveis pela Unidade totalizando 23 processos relativos aos
Projetos Cearé (trés processos), Santa Cruz (trés processos), e Empresa Publica (11 processos).
Outrossim, foram classificadas as informacdes referentes a Politica Institucional e
Desenvolvimento Estratégico de Bio-Manguinhos, totalizando seis processos. Atualmente o
NIT-BIO atua na Comissédo Interna de Bio-Manguinhos, para a implementacdo da Lei na
Unidade (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Desde 2014, destaca-se a participacdo ativa do NIT-BIO no trabalho realizado junto ao
“Comité da Lei de Patrimonio Genético” (GESTEC/VPPIS/VPPLR), quando foi discutida a
nova proposta de lei de acesso e uso do patriménio genético e do conhecimento tradicional
associado, bem como a sua regulamentacdo. ApoOs a aprovacdo da Lei e do Decreto, dois
membros do NIT foram indicados a compor o “GT da Biodiversidade” da Vice-Presidéncia de
Pesquisa e Laboratdrios de Referéncia (VPPLR), que tem como competéncias: acompanhar as
atividades relacionadas ao acesso ao patrimoénio genético e/ou conhecimento tradicional
associado, disponibilizadas no Sistema Eletrénico Fiocruz de Cadastro de Projetos da
Biodiversidade, deliberando e emitindo autorizac6es, quando necessarias; atuar no mapeamento
e regularizacao das atividades promovidas pela institui¢cdo nas quais foram realizadas acesso ao
patriménio genético e/ou conhecimento tradicional associado a partir de 30/06/2000; elaborar
procedimentos e modelos de documentos institucionais necessarios para a aplicacdo da
legislacdo na instituicdo; acompanhar a aplicacao da legislacao referente ao tema e seus efeitos
no dia a dia da instituicdo; e analisar e emitir parecer quanto as propostas normativas pertinentes
apresentadas as diversas instancias dos Poderes Executivo e Legislativo (Portal Bio-
Manguinhos, 2017).

Desde 2011 que o NIT-BIO tem atuado de forma intensiva, juntamente com a GESTEC,
a VPPIS e a Assessoria Institucional de Bio-Manguinhos, na discusséo do PL 2177/2011 que
deu origem ao novo Marco Legal da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo, incluindo a nova Lei de
Inovacdo. Atualmente, faz parte do GT de Bio-Manguinhos para a implementagéo dessa lei e
do GT da VPPIS para a discusséo e elaboracdo de propostas para a regulamentacao da nova Lei
(Portal Bio-Manguinhos, 2017).
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No ambito de Bio-Manguinhos, o NIT-BIO vem contribuindo na formatagdo da
proposta do Codigo de Conduta nas matérias que lhe sdo pertinentes. Em ambito externo,
destacam-se os Comités de Propriedade Intelectual e de Biodiversidade da Associacdo
Brasileira da Industria de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA)
(Portal Bio-Manguinhos, 2017).

O NIT-Bio, visando a estruturacdo dos procedimentos internos e ao aprimoramento da
comunicacdo com usuarios e areas afins, criou em 2014 o servigo de solicitacdo de servi¢cos
(SOS NIT-Bio). Essa medida permitiu criar indicadores para as atividades desenvolvidas no
setor, bem como garantir maior dinamica no acompanhamento dos processos e melhoria dos
servigos prestados aos usuarios. Os servicos disponiveis no SOS NIT-Bio se referem a Busca
de Patenteabilidade, Exigéncias Técnicas, Contratos, Acesso ao Software VantagePoint® e
Aprovacdo da Divulgagdo Cientifica e Tecnoldgica (Artigos, Congressos, Seminarios,
Apresentacdes, Posteres, Anais, Teses e Dissertagfes). Em 2016, houve o aprimoramento do
SOS, com ampliacdo para a area de Contratos e Patriménio Genético. Desta forma, na area de
contratos foram inseridas trés subcategorias: Acordos de Confidencialidade, Termo de
Transferéncia de Material e Acordos de Cooperacdo Técnica. A area de acesso ao Patriménio
Genético foi dividida em duas subcategorias: Cadastro e Divulgacdo Cientifica. As atividades
prestadas pelo NITBIO foram categorizadas em sete: Divulgacdo Cientifica e Tecnoldgica (93
atendimentos); Busca de Patenteabilidade (20 atendimentos); Exigéncias Técnicas (49
atendimentos); Acesso ao software VantagePoint® (2 atendimentos); Contratos (7
atendimentos); Acesso ao Patrimbnio Genético (1 atendimentos); Outros Servigos (6

atendimentos) (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Sistema de Gestdo da Informacéo e Conhecimento

Segundo as informagdes encontradas no Portal Bio-Manguinhos, 2017 a informacéo,
conhecimento e inovagdo sdo essenciais no mundo contemporaneo e particularmente em Bio-
Manguinhos, onde tais ativos intangiveis se transformam em um bem ainda maior: satde para

milhdes de brasileiros (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Novas tecnologias vém acelerando a producdo, o tratamento e a distribuicdo da

informacgdo. Compreendendo sua importancia para as estratégias, a vantagem competitiva e a
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sustentabilidade das organizagdes, o Instituto tem gerenciado a informacéao, o conhecimento de
forma a estimular a inovacéo, utilizando-se da expertise de varias areas internas (Portal Bio-
Manguinhos, 2017).

Estas &reas atuam desde a busca, passando pela identificacdo, classificacdo,
processamento, armazenamento até a disseminacdo de informagdes, estimulando uma cultura
que propicie a convergéncia de ideias, o compartilhamento de solucbes e a geracdo de

conhecimento. (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

A geracgdo do conhecimento é estimulada & medida que se interage com 0s ambientes
interno e externo através de absorcdo de informacbes e de praticas a mobilizarem o
conhecimento organizacional. Em Bio-Manguinhos essas préaticas de GC sdo definidas pelas

seguintes diretrizes de trabalho:

- Insercdo de acBes colaborativas nos processos de trabalho para constru¢do do conhecimento
com foco na inovacdo, na transformacdo de ideias e projetos em produtos de qualidade que
possam ser disponibilizados para a populacao brasileira no menor tempo possivel; e

- Estimulo a uma cultura organizacional dirigida para a Inovacdo e Conhecimento, promovendo
um ambiente social favoravel e estimulador do compartilhamento do saber, ajudando a
desenvolver melhores préaticas e a alcancar resultados desejados (Portal Bio-Manguinhos,
2017).

Quando se fala em conhecimento e inovagdo dentro de uma organizacao, a forma de
gerir é baseada em trés dimensdes do conhecimento apoiadas em pessoas, processos e sistemas.
Tais pilares sdo desenvolvidos sobre um ativo denominado informacéo que deve ser gerenciada
para dar suporte a criacdo, organizacdo, disseminacdo e protecdo de maneira a garantir a

extragcdo do conhecimento (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Reforcando a detengdo do conhecimento tacito das pessoas, Bio-Manguinhos entende a
gestdo do conhecimento como um método para mobilizar o conhecimento para atingir os
objetivos estratégicos da organizacdo e assim melhorar o seu desempenho organizacional com

foco em resultados (Portal Bio-Manguinhos, 2017).

Bio-Manguinhos participa de uma rede integrada coordenada pela Vice-presidéncia de

Ensino, Informagao e Comunicagdo, a qual tem como uma de suas competéncias “promover a
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gestdo da informacdo e do conhecimento orientada a inovacao e a qualidade/exceléncia das
acOes institucionais” em parceria com as unidades da Fundagdo em agdes afins (Portal Bio-

Manguinhos, 2017).

6.4.2 Escolha e caracterizacédo do projeto

O projeto mAb MRSA foi selecionado para o estudo em questao por ter sido considerado
para Bio-Manguinhos um projeto estratégico no ano de 2008 e ter tido o melhor desempenho
dos projetos da carteira de projetos de Bio-Manguinhos ganhando em 2008 a bolsa de

produtividade que garantiu maiores recursos para pesquisa e desenvolvimento neste ano.

6.4.3 Protecdo Patentaria dos resultados P&D do projeto

Os resultados oriundos do projeto mAb MRSA foram avaliados quanto aos requisitos
de patenteabilidade por meio do Estudo de Viabilidade Patentaria (EVP). Em funcdo do
consenso da relevancia estratégica desse projeto para instituicdo, a Diretoria de Bio-
Manguinhos recomendou a elaboragdo de uma Notificacdo de Invencgédo (NI) para proteger o0s
resultados da pesquisa. A Comissdo de Propriedade Intelectual da Fiocruz (COPAT) aprovou a

NI para protecdo dos resultados do projeto mAb MRSA.

Os procedimentos necessarios para formalizacdo do pedido de NI, foram: busca
preliminar, busca de anterioridade, verificacdo se os resultados apresentavam os requisitos de
patenteabilidade, adequacéo e aprovacdo da notificacdo de invencdo levando em consideracao,
aspectos técnicos, legais estratégicos da unidade, do pais e da Instituicdo. Apos aprovacao da
NI pela Diretoria de Bio-Manguinhos foi recomendado para COPAT aprovacdo do deposito do
pedido MAB MRSA. O pedido oi depositado no INPI em 10/08/09.

Antes de completar 12 meses do depdsito do pedido no INPI, a GESTEC, setor
responsavel pelo gerenciamento dos pedidos na Fiocruz, solicitou o posicionamento de Bio-
Manguinhos (BM) em relagcdo aos avancos do projeto e a perspectiva de protecdo desta
tecnologia em outros paises, através do Tratado de Cooperacdo de Patentes (PCT). A avaliacdo
da prevaléncia das infecgcdes hospitalares (mostrada no Capitulo 3, Figura 5 no mundo), além
da avaliacdo perspectiva de comercializacéo e possibilidade de protecdo desta tecnologia, em

funcdo das legislacBes especificas de cada pais, foram fundamentais para a determinagdo dos
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paises onde seriam protegidas estas tecnologias. A Comissdo de patentes aprovou a indicacdo

de BM e o pedido foi depositado em 19 paises conforme apresentado na Tabela 4.

Ap0s o deposito do pedido de patente internacional (PCT) e da divulgacédo do relatério

de busca internacional, o escritorio emitiu duas opinides escrita relativas ao pedido. A equipe

do Nucleo de Inovagdo Tecnoldgica (NITBIO) em parceria com a Gestec e escritdrio de

patentes representante tem acompanhado o processamento do pedido no pais e no exterior.

Sempre que necessério sdo elaboradas minutas técnicas, feitas adequacfes do pedido

em funcdo da legislacdo no territrio em que o pedido esta sendo processado. O fluxograma

apresentado na Figura 32 mostra os avancos do projeto MRSA murino, desde do depdsito em

10 agosto de 2009 até 2017. Existe a perspectiva de avanco em relacdo a producéo de um kit

de diagndstico e no projeto de humanizacao do anticorpo anti-MRSA.

t Projeto P&D Kit MRSA }

NITBIO

Pesquisadores {Inventores)
Reativos e Diagnosticos
Parceiros

Projeto MAB MRSA

Projeto P&D
Humanizacdo MRSA

NITBIO

Gestec

Pesquisadores (Inventores)

Escritdrio representante Fiocruz

Projeto MAB MRSA

NITBIO

Gestec

Pesquisadores (Inventores)

Escritério representante Fiocruz

Notificagéo de Invencdo
(NI MRSA)

NITBIO

Gestec

Pesquisadores (Inventores)

Escritdrio representante Fiocruz

Depdsito Pedido MRSA
(INPI)

Gestec

Escritério representante Fiocruz

Deposito Pedido MRSA
(PCT)

Figura 29: Projetos MRSA murinos e Avancos.

Fonte: Elaboracéo propria.

O pedido foi depositado em 19 paises e em 13 paises a patente MRSA murino ja foi
concedida. Os territorios onde a tecnologia MRSA ja esta protegida sdo: Estados Unidos,
México, Japdo, Cuba (2), Singapura, Turquia, China, Colémbia, Rassia, Africa do Sul,

Australia e Hong Kong.
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Tabela 7: Protecdo Patentéaria do Projeto MAB MRSA

N° Pedido Prioritario: P10914508-7 Data do Depdsito Prioritario: 10/08/09

Titulo: Anticorpos Monoclonais para a Proteina PBP2a e Sequéncias Homdlogas para o Tratamento de
InfeccBes e Imunodiagnodstico em Bactérias do Filo Firmicutes

Paises Data de deposito N° Pedido / Patente Status Data do status | Status Final
no pais (correspondentes)
Brasil 10/08/2009 P10914508-7 requerido 10/08/2009 Requerido
EUA 10/02/2012 US 8.940.304 concedido 27/01/2015 Concedido
US-2012-0195907-A1 deferido 11/09/2014
US 13/389.860 requerido 10/02/2012
(Abertura Fase nacional
PCT/BR2010/000263)
Canada 10/02/2012 CA 2770771 requerido 10/02/2012 Requerido
(Abertura Fase nacional
PCT/BR2010/000263)
México 10/02/2012 MX 328754 concedido 23/03/2015 Concedido
MX/A/2012/001790 deferido 23/01/2015
(Abertura Fase nacional requerido 10/02/2012
PCT/BR2010/000263)
CU 24095 concedido 08/04/2015
Cuba 06/02/2012 CU 26/2012 deferido 14/01/2015 Concedido
(Abertura Fase nacional requerido 06/02/2012
PCT/BR2010/000263)
CU 2014-0101 requerido 15/08/2014
Cuba 15/08/2014 (Pedido de Divisdo do CU requerido 15/08/2014 Requerido
26/2012)
(Pedido de Divisdo do CU
26/2012)
Chile 09/02/2012 (Abertura Fase nacional requerido 09/02/2012 Requerido
PCT/BR2010/000263) concedido 31/07/2015
JP 5785544
Japéo 09/02/2012 JP 2013-501732 deferido 30/06/2015 Concedido
JP 2012-524064 requerido 09/02/2012
(Abertura Fase nacional
PCT/BR2010/000263)
Singapura 201200920-5 concedido 13/09/2013
Singapura 09/02/2012 (Abertura Fase nacional requerido 09/02/2012 Concedido
PCT/BR2010/000263)
(Abertura Fase nacional requerido 09/02/2012
PCT/BR2010/000263)
Turquia 09/05/2012 (Abertura Fase nacional deferido 16/12/2014 Concedido
PCT/BR2010/000263)
requerido 09/05/2012
ZL 2010 8 0043628.X concedido 25/02/2015
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Tabela 7: Protecdo Patentéria do Projeto MAB MRSA (continuagéo)

N° Pedido Prioritario: P10914508-7 Data do Depésito Prioritario: 10/08/09

Titulo: Anticorpos Monoclonais para a Proteina PBP2a e Sequéncias Homoélogas para o Tratamento de
Infecgdes e Imunodiagnostico em Bactérias do Filo Firmicutes

China 29/03/2012 CN 201080043628.X deferido 15/11/2014 Concedido
(Abertura Fase nacional requerido 29/03/2012
PCT/BR2010/000263)
CO 6585 concedido
Coldmbia 09/03/2012 C012-041846 requerido 13/03/2015 Concedido
(Abertura Fase nacional 09/03/2012
PCT/BR2010/000263)
EP 10807822.1 requerido 08/03/2012
Europa 08/03/2012 (Abertura Fase nacional requerido 08/03/2012 Requerido
PCT/BR2010/000263) concedido 18/01/2016
RU 2575070
Russia 11/03/2012 RU 201208941 deferido 03/12/2015 Concedido
(Abertura Fase nacional requerido 11/03/2012
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Capitulo 6 RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSSAO

6.4.4 Avaliacdo da Transferéncia de Tecnologia/ Cooperacdo Técnica/ Prestacdo de

Servicos

O NITBIO tem como uma de suas atribui¢des controlar a divulgacao das informacdes
sensiveis relativas a Propriedade intelectual. Neste contexto as informacdes antes de divulgadas
sdo avaliadas, em relacdo a estratégia de Bio-Manguinhos, no que tange a questdes contratuais
ou de mecanismos necessarios a protecdo. Avaliacdo de parcerias internas e externas que
venham contribuir para o0 P&D e geracdo de novas produtos sdo uma pratica em Bio-

Manguinhos.

Foram identificados dois contratos de prestagdo de servigos visando 0 processo de
humanizacdo do anticorpo monoclonal murino. A contratacdo de prestacbes de servico
realizada com Instituto de Biologia Molecular do Parana (IBMP) visava o desenvolvimento de
Clone Secretor de Alto Rendimento. Com a empresa Epitope a prestagéo de servigo visava
estudos de avaliagdo de imunogenicidade in silico de anticorpos (Diério oficial, 2015 e 2016).

Até o momento todos os avancos em relacdo ao Projeto MRSA murino tem sido
desenvolvido por Bio-Manguinhos. Entretanto, a avaliagdo de parcerias internas ou com outas
instituicdes estdo sendo avaliadas pela unidade com objetivo de produzir Kit de Diagnostico e

otimizar o processo de humanizacao.

Em relagdo aos avangos na humanizagdo do anticorpo anti-MRSA foi celebrado um
contrato de prestagcdo de servigos entre Bio-Manguinhos e a CIMAB S.A. O contrato previa
realizacdo do servico conforme previsto no plano de trabalho e a transferéncia de tecnologia da
técnica de humanizacédo de anticorpos monoclonais. Embora a prestacdo de servi¢o tenha sido
realizada, isto &, foram obtidos os anticorpos monoclonais humanizados, a quantidade obtida
ndo foi suficiente para o escalonamento da tecnologia para escala piloto e em virtude disso, o

contrato foi cancelado amigavelmente tendo como justificativa o risco tecnoldgico.
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7 CONCLUSOES

Os estudos relativos a Anticorpos Monoclonais Murinos mostraram ser de grande
relevancia para compreender como se da o desenvolvimento e a protecdo por patentes de
anticorpos monoclonais terapéuticos, seguros e eficazes para protecédo e tratamento de doencas

infecciosas e do cancer no Brasil e no mundo.
A hipdtese formulada no presente trabalho, quer seja,

A andlise dos mecanismos necessarios a protecao patentaria seria uma
das condicGes desejaveis para o desenvolvimento de tecnologia nacional

para a producgéo de anticorpos monoclonais murinos
pode ser respondida como:

Sim, a protecdo patentéria € uma condicgdo desejavel para protecdo de tecnologias em territorios
de interesses, garantindo vantagem competitiva no mercado para os detentores da tecnologia

em questao.

Entretanto, é importante ressaltar, que a protecdo por patente, ndo garante que o produto
chegue até o mercado. Também ndo se constitui no Unico caminho possivel para o
desenvolvimento da tecnologia nacional, em especial, para producdo de anticorpos
monoclonais murinos. Especialmente em instituicdes em que o compromisso com a salde

publica faz parte da sua missdo e um compromisso com a sociedade.

O mapeamento tecnoldgico de patentes e artigos cientificos indicam uma evolugdo ao
longo do periodo analisado, com a lideranca dos Estados Unidos. Pode-se, ainda, destacar
Japdo, Franca e China como mercados potenciais para esta tecnologia, face ao nimero de

pedido de patentes prioritarias depositados nesses territorios.

Observa-se que os Estados Unidos, além de ser o pais com maior nimero de pedidos
prioritarios, também é o pais que mais utiliza o sistema PCT como estratégia de protecéo, sao

cerca de 584 documentos prioritarios depositados pelo sistema PCT.

Apesar de a Academia e Orgdos governamentais mostrarem interesse no
desenvolvimento de invencBes nessa area, as empresas configuram com o0 maior nimero de
pedidos depositados. Um outro fator interessante é observar que por ser uma tecnologia de
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grande especificidade o desenvolvimento se iniciar na academia e as parecerias constituem um
caminho utilizado pelos grandes produtores para levar o produto ao mercado de forma répida e

eficaz.

Os lideres em depositos prioritarios no periodo analisado foram National Institute for
Health and Medical Research (INSERM), Genentech, Roche, Universidade da Califérnia, The
National Center for Scientific Research (CNRS), Lpath, MedIimunnne, Abbott, Biogen Idec e

Janssen Biotech.

China, Coréia, Israel, Cingapura tiveram os primeiros pedidos prioritarios depositados
a partir do ano de 2009, assim como Brasil. A China aumentou o nimero de pedidos depositados
de forma expressiva e ocupa hoje uma posicao de destaque juntos as demais potencias como

Estados Unidos, Japéo e Franca.

A China que era considerada uma economia emergente. Foi inicialmente criticada por
ter patentes sem grande valor agregado (denominadas de meras cOpias) e revolucionou a
protecdo patentaria em &reas tecnoldgicas de grande especificidade como a de anticorpos
monoclonais. Talvez um estudo mais detalhado do sistema de propriedade intelectual e de

inovacdo possa contribuir para impulsionar o avanco tecnoldgico em outros territorios.

As condi¢des que mais se destacaram foram caracterizadas pelo o uso de anticorpos
monoclonais murinos para o tratamento de cancer, diagndsticos, inflamacao e tratamento de

doencas autoimunes.

Os escopos das invencgdes mais reivindicados para o Grupo I, grupo caracterizado por
possuir mais de 10 documentos prioritarios depositados, sdo 0s anticorpos monoclonais, as
drogas e os métodos de uso. No Grupo Il, grupo que representa um numero inferior a 10
documentos prioritarios depositados se destacaram as reivindicagdes de formas de dosagem e
composicao, de biomarcadores e das proteinas de fusdo. Observa-se que as parcerias tém um

papel de destaque nesse grupo.

Em relacdo as competéncias institucionais relacionadas a Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovagéo (P&DI) no Brasil, embora tenham sidos localizadas cinco empresas produtoras que
tem em seu portfélio de produtos, anticorpos monoclonais, nenhuma das empresas avaliadas

apresentou perfis similares a Bio-Manguinhos.
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Bio-Manguinhos reuni condi¢cbes minimas adequadas, tais como, grupo especializado
no setor, areas produtivas e equipamentos adequados para producdo de Biofarmacos, expertise
nos mecanismos necessarios a regulacéo, e, ao controle de qualidade, além de fazer uso de
parcerias e da transferéncia de tecnologia para aprimorar o desenvolvimento interno da unidade.
Apesar de todas as vantagens, apresentadas pela unidade, frente as outras empresas do estudo,
observa-se que ainda existem gargalos e condigfes importantes para atingir condicGes de
producdo anticorpos monoclonais similares as encontradas nos Estados Unidos, Japdo, Franca

e China.

A RHEABIOTECH Ltda tem em seu portfdlio anticorpos monoclonais primarios que
foram produzidos em ratos ou camundongos para Staphylococcus. Nao foram localizados no
Portal eletrdnico do INPI nenhum pedido de patente de anticorpos monoclonais murinos
depositado pela RHEABIOTECH Ltda.

O sucesso para chegada de um produto ao mercado exige, celeridade em um conjunto
de aspectos técnicos, estruturais, financeiros, regulatorios e estratégicos ainda ndo estruturados

adequadamente pelas industrias nacionais do Brasil.

A tecnologia em questdo € muito especializada e sofre alteracbes constantes. Os
mecanismos da propriedade intelectual, embora existentes, ndo sdo suficientes para garantir a
eficiéncia do sistema e impulsionar a inovagdo. Sé as empresas estrangeiras que fazem uso de
estratégias de protecdo, regulacdo e monitoramento do mercado e tem dinamismos no conjunto
de todas essas acdes conseguem vencer os gargalos e garantem que seus produtos cheguem ao
mercado de forma competitiva. Infelizmente no Brasil quando os produtos chegam até o
mercado a tecnologia em questdo ja se tornou obsoleta ou resta apenas um pequeno periodo de

tempo para usufruir dos beneficios advindos de sua comercializagéo.

O Brasil tem apenas um pedido de patente depositado de anticorpo monoclonal murino
especifico para Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. Bio-Manguinhos mostrou ter
uma trajetdria consolidada e favoravel ao desenvolvimento de produtos tdo especializados
como anticorpos monoclonais. O projeto MRSA murino foi protegido em 19 territérios de
interesse para essa tecnologia, o deposito prioritario no Brasil foi realizado em 10 de agosto de
20009.

O pedido anti-MRSA murino protege em linhas gerais 0s anticorpos monoclonais que
se ligam a proteina PBP2 e PBP5, e, ao uso de sequéncias homologas que caracterizam esses
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anticorpos para tratar de infeccGes e seu uso em imunodiagndstico. Atualmente ja foram
concedidas patentes do anti-MRSA murino em 13 paises. Nos demais paises o pedido encontra-

se em exame técnico.

Até o0 momento o projeto é considerado como sendo um desenvolvimento interno da
unidade. Entretanto, houve contracdo de prestacdes de servicos para impulsionar a producdo de
clone produtor de grande rendimento e no processo de humanizacao do anticorpo anti-MRSA.
Hé& ainda uma avaliacdo interna em Bio-Manguinhos que visa a producéo de kit de diagndstico
contendo anticorpo murinos anti-MRSA em parceria ou em desenvolvimento conjunto com

outras empresas.

Dentre os seis anticorpos monoclonais murinos que foram comercializados em varios
paises, todos eles sdo radiomarcadores, Tositumomabe (Bexxar®) e Ibritumomabe/Tiuxetan
(Zevalin®) usados para fins oncoldgicos, exceto o Muromonabe-CD3 (Orthoclone OKT3®)
que foi usado para tratar artrite, inflamacdes ou doencas autoimunes e o Imciromabe

(Myoscint® / Pentetate) que teve uso cardioldgico.

Para dar continuidade de trabalhos nessa linha, apresentam-se como sugestdes:

1. Identificar anticorpos monoclonais cujas patentes estdo prestes a cair em
dominio publico. Selecionar mAb para o estudo e verificar as
possibilidades de usar esses ativos na producdo genéricos ou

biossimilares.

2. ldentificar anticorpos monoclonais de interesse particular, por exemplo,
uma doenga rara, negligenciavel... verificar estagio de P&D do ativo
selecionado. Identificar os gargalos existentes para sua produgdo de

modo que o anticorpo consiga chegar até o mercado.
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RESUMO

A infeccdo pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (MRSA) é uma das causas mais
frequentes de infeccBes associadas a resisténcia a antibidticos em todo o mundo. Face a esse panorama
mundial, o presente trabalho realiza prospeccdo tecnoldgica através de busca em bases de patentes e
trata os resultados em software de mineracdo de dados dos documentos referente a Staphlococcus
aureus resistente a meticilina de modo a identificar a evolucao dos depoésitos dos documentos, as areas
tecnoldgicas em que os documentos foram depositados, 0s principais paises, as bactérias descritas nos
documentos, dentre outras. Através dos documentos de patente constata-se que existe pesquisa e
desenvolvimento com a geracdo de produtos na prevencdo (desinfectantes), diagnéstico (diagnostico e
aparatos) e tratamento (drogas e medicamentos) de infeccBes por bactérias, sendo as empresas as
maiores solicitantes de documentos de patente pela necessidade de protecdo para comercializagdo de
produtos como forma de obter vantagem competitiva.

Palavras chave: Prospeccdo Tecnologica. Patentes. Staphylococcus Aureus.

ABSTRACTS

The infection by the bacterium Staphylococcus aureus methicillin resistant (MRSA) is one of the most
frequent causes of infections associated with antibiotic resistance worldwide. Face to this panorama,
this paper conducts technology foresight by searching patent databases and treats the results of text
mining software applications related to Staphlococcus aureus resistant to methicillin in order to
identify the evolution of deposits of applications, the technology areas in which the applications were
filed, the major countries, the bacteria described in the applications, among others. Through the patent
applications it appears that there is research and development with the creation of products for the
prevention (disinfectants), diagnosis (diagnosis and apparatus) and treatment (drugs and medicines) of
bacterial infections, the companies with the largest asylum-orders the need for patent protection for
marketing products as a way to gain competitive advantage.

Keywords: Technological foresight. Patent. Staphylococcus aureus.

Area tecnoldgica: Farmacéutica
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INTRODUCAO

A infeccdo pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (Methicillin resistant
Staphylococcus aureus - MRSA) é uma das causas mais frequentes de infeccbes associadas a
resisténcia a antibioticos em todo o mundo. Apesar dos surtos da infeccdo poderem iniciar facilmente a
partir de um paciente infectado, os mesmos nao sdo facilmente tratados pelos antibidticos. Pacientes
imunossuprimidos, assim como as criangas e 0s idosos sd0 0S mais suscetiveis aos riscos dessa
infeccdo, que pode resultar em morte dentro de horas quando expostas a essas bactérias. Assim, a
detec¢do precoce de um individuo infectado é crucial tanto para o tratamento eficaz do paciente como
para a contencdo de um surto (WHO, 2014).

Os sintomas de MRSA depende do local onde o paciente foi infectado. Na maioria das vezes, causa
infeccdes leves na pele, como feridas ou furinculos. Mas pode causar também infeccdes de pele mais
graves ou infectar feridas cirdrgicas, a corrente sanguinea, os pulmdes, ou o aparelho urinario
(GOLDSMITH, 2007).

A maioria das infeccdes por MRSA ndo sdo graves, entretanto, algumas podem ser fatais. Muitos
especialistas em salde publica estdo preocupados com a propagacdo de cepas resistentes de MRSA.
Porque é dificil de tratar, MRSA € as vezes chamado de "super bug" (GOLDSMITH, 2007).

Sdo comuns as infeccdes por MRSA em pessoas com o sistema imunoldgico debilitado e que se
encontram em hospitais, asilos e outros centros de satde. As infeccdes surgem ao redor de feridas
cirurgicas ou dispositivos invasivos, como cateteres ou tubos de alimentacdo implantados. As taxas de
infeccdo em hospitais tém diminuido desde 2005. A MRSA também estad aparecendo de forma
alarmante em pessoas saudaveis que ndo foram hospitalizadas. Este tipo de MRSA é chamado MRSA
associada a comunidade, ou CA-MRSA (Community-Associated-MRSA). O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) relata que em 2007, 14% das pessoas com infeccBes por MRSA
contrairam a mesma do lado de fora de um estabelecimento de saude (WEBMD, 2014).

Estudos tém demonstrado que as taxas de infeccdo CA-MRSA estdo crescendo rapido. Cita-se como
exemplo um estudo realizado em criancgas no sul do Texas onde os casos de CA-MRSA tiveram um
aumento de 14 vezes entre 1999 e 2001 (WEBMD, 2014).

Infecgbes de pele de CA-MRSA foram identificadas entre certas pessoas proximas ou que tiveram
contato pele-a-pele. Exemplos disso sdo os atletas da equipe, recrutas militares e presidiarios. As
infeccdes CA-MRSA estdo sendo estudadas na comunidade em geral, especialmente em determinadas
regides geograficas (WEBMD, 2014).

CA-MRSA também estéd infectando pessoas cada vez mais jovens. Em um estudo de Minnesotans
publicado no Journal of the American Medical Association, a media de idade das pessoas com MRSA
em um hospital ou unidade de saude foi de 68 anos. Mas a idade média de uma pessoa com CA-MRSA
foi de apenas 23 anos (WEBMD, 2014).

Infeccdo resistente a meticilina (MRSA) € causada por uma estirpe de bactérias Staphylococcus aureus
que se tornou resistente aos antibidticos comuns utilizados no tratamento de infec¢fes por estafilococos
comuns (MAYO CLINIC, 2014).

Stefani (2011) mostra a epidemiologia global e a harmonizagdo dos métodos de tipagem de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). A Figura 1 mostra a prevaléncia mundial de
infec¢Oes por Staphylococcus aureus meticilina-resistente adquiridas em meio hospitalar (Stefani, et
al., 2011). Observa-se que em alguns paises ndo existem informacdes sobre a incidéncia de prevaléncia
deste tipo de infeccdo hospitalar, e nos paises onde existe essa informacdo onde ocorre maior taxa de
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prevaléncia sdo nos paises da América do Sul e nos Estados Unidos com um percentual maior que
50%. A Australia, China e alguns paises da Europa e da Africa o valor da prevaléncia é da ordem de 25
a 50%. Os paises onde a incidéncia € menor é a Noruega com o valor menor de 1%, Suéciaentre 1 a 5
% e Canada de 5 a 10%.

Figura 1 - Prevaléncia mundial de infeccBes por Staphylococcus aureus meticilina resistente adquiridas em
meio hospitalar

] winown I <1 % [ 15% [0 510% [ 1025% [l 2550% [ >50%

Fonte: Stefani et al. (2011).

Para identificar a evolugdo das tecnologias que envolvem o MRSA foi realizado um estudo de
informacdes oriundas de depésitos de patentes em todo o mundo. As patentes sdo um tipo de
documento com alta padronizacdo e que oferece campos que permitem a andlise estratégica sobre as
tecnologias protegidas. Santos e Antunes (2008) afirmam que o documento de patente € um dos mais
importantes indicadores para medir o crescimento de determinada &rea tecnologica.

Em face desse panorama mundial, o objetivo do presente trabalho compreende realizar a prospecgédo
tecnoldgica a partir de busca em bases de dados de patentes. Os dados foram tratados em software de
mineracdo de dados, permitindo a analise dos documentos referente a Staphlococcus aureus resistente a
meticilina de modo a identificar-se a evolucdo dos depdsitos dos documentos, as areas tecnoldgicas em
que os documentos foram depositados, 0s principais paises, as bactérias descritas nos documentos,
dentre outras.
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METODOLOGIA

Para a realizacdo da busca de pedidos® de patente selecionou-se a base de dados Derwent Innovation
Index (DII), produzida pela Thompson Scientific, que agrega patentes desde 1966 (variando de acordo
com area tecnologica) e contem documentos de mais de 40 escritorios de patentes de todo o mundo.
Esta base esta disponivel através do Portal de Periddicos da Capes.

A estratégia de busca foi elaborada utilizando-se palavras-chave referentes ao tema do estudo e foram
buscadas no campo “Tépico” da base DII, que inclui o titulo e resumo do documento. A seguir
encontram-se as palavras-chave com a respectiva truncagem e a sintaxe utilizada na busca.

Estratégia de busca: (MRSA or "methicil* resist*" or "methicil*-resist*" or "methicil* toleran*" or
"methicil*-toleran*" or MRSE or MRCNS)

Os registros foram recuperados e importados para o software VantagePoint de modo a ser realizada a
analise das informacdes. O VantagePoint € um aplicativo para mineracao de textos desenvolvido pelo
Georgia Institute of Technology, comercializada pela empresa americana Search Technology. Esta
ferramenta permite a padronizacdo de campos da base de dados individualmente, gera matrizes e mapas
de conhecimento.

Como o estudo pretende analisar os documentos de patente com prioridade a partir do ano de 2000,
elaborou-se novo conjunto de documentos selecionando aqueles com ano de prioridade entre os anos de
2000 a 2013, totalizando 1.850 documentos.

Para esse conjunto de registros foram feitas as analises referentes ao patenteamento relativo ao MRSA.

Para a identificacdo das bactérias que estdo sendo citadas nos usos dos documentos de patentes,
utilizou-se os campos “Abstract USE” e “Abstract USE/ADVANTAGE”. Esses campos Sd0 escritos
pela equipe da DII, baseados no documento original, onde sdo descritos sucintamente a aplicagdo/uso
da invengéo do documento de patente.

A partir da juncdo desses dois campos, foi gerada uma lista de termos a partir de um processamento de
linguagem de processamento natural (NLP) disponivel no VantagePoint.

A seguir, foram retirados termos comuns dessa lista, tais como preposicoes, advérbios e demais
stopwords e utilizado um thesaurus do software VantagePoint com a finalidade de identificar termos
similares e agrupéa-los, como, por exemplo, do singular e plural ou grafias semelhantes.

A partir dessa lista, com mais de 11 mil termos, verificou-se quais as bactérias presentes e as agrupou
em novo campo.

A partir da Classificagdo Internacional de Patentes (CIP) foram identificados os setores industriais aos
quais as classificacdes dos documentos de patente se referiam.

As categorias foram criadas a partir da observacdo das CIPs presentes no conjunto de registros
recuperados. A Tabela 1 apresenta a estrutura desta categorizagéo.

! Este estudo ndo analisou o status do deposito da patente, sendo usados sem distingdo os termos: pedido de patente,
documento de patente, registro de patente.
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Tabela 1 - Categorizacéo de acordo com a CIP

Categoria CIpP

Aparato AB1F, A61G, A61H, A61J, A61L, A61M e A61IN
Drogas e medicamentos A61K e A61P
Diagndstico A61B, C12Q e GO1IN

Desinfectantes AO1IN e AO1P

Fonte: Autoria propria, 2014.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados Derwent Innovation Index recuperou 2.479 registros. Quando foi realizado o
corte para o ano de prioridade entre 2000 a 2013, o universo se restringiu a 1.850 registros, que foram
utilizados para as analises que se seguem.

Observa-se na Figura 2 que ha um aumento significativo no niUmero de documentos de patente ao longo
dos ultimos anos, sdo cerca de 200 documentos depositados por ano. Entende-se que o discreto
decréscimo nos dltimos anos (2012 e 2013) pode ser devido ao periodo de sigilo de 18 meses do
documento de patente conforme a determinacdo das legislacGes nacionais.

Figura 2 - Numero de documentos de patente acumulado por ano de prioridade
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Fonte: Autoria propria, 2014.

A seguir, apresenta-se figuras elaboradas empregando-se o VantagePoint® (VP), de modo a
demonstrar-se a incidéncia e perfil das patentes que estdo relacionadas a infeccdo pela bactéria
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Staphylococcus aureus resistente a Meticilina, além disso, mostra-se a importancia da patente como
fonte de informac&o tecnoldgica e indicador de inovag&o.

A Figura 3 trata de um Mapa Mundi elaborado a partir do VP representando a quantidade de
documentos de patente depositados no mundo no periodo de 2000 a 2013 que tratam de invencao
referente a infeccdo pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a Meticilina.

De acordo com a légica deveria haver maior quantidade de depdésitos de documentos de patente nos
paises onde ocorrem mais casos de infeccdo pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a
Meticilina, uma vez que 0s mesmos precisariam patentear invengdes para tratar e combater as doengas
oriundas dessa infeccdo. Entretanto, ao comparar-se a Figura 1 com a Figura 3, verifica-se que ha pelo
menos um depdsito de documento na maioria dos paises (ver Figura 3) onde ocorre a infec¢do (ver
Figura 1). Nos Estados Unidos e na América do Sul onde a quantidade de ocorréncia de infecgdo €
maior que 50%, tem-se 321 documentos de patente depositados nos EUA e apenas 1 documento no
Brasil. No grupo de paises composto pela China, Indonésia, Australia, Espanha, Italia, Grd Bretanha e
Africa do Sul onde a ocorréncia da infeccdo estd em um valor entre 25-50% verifica-se que a maior
quantidade de depdsitos de documentos (129) foi efetuada na China, os outros paises contribuiram com
poucos documentos ou nenhum. Os demais paises da Europa (Franca, Alemanha, Austria) e a india que
possuem infec¢do numa faixa de 10 a 25%, contribuiram com os seguintes depositos: Europa (EPO)
41, Alemanha 30, Franca 21, Austria 3, sendo que a India teve 15 depositos.

Figura 3 - Mapa Mundi mostrando a quantidade de documentos de patente depositados no mundo no periodo de
2000 a 2013
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Fonte: Autoria propria, 2014.

O Canadd, que possui a infecgdo na faixa de 5 a 10%, depositou 3 documentos; a Noruega, cuja a
infeccdo € menor que 1% ndo teve depositos de patentes e a Suécia, cuja infeccdo € de 1 a 5%,
depositou apenas 1 documento.

Essa anélise nos mostra que em alguns paises emergentes (China e india) onde ha grande incidéncia de
infeccdo foram realizadas pesquisas que geraram o depdsito de documentos, entretanto outros paises
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emergentes, tais como os da Ameérica Latina, foi depositado apenas 1 documento no Brasil referente a
essa area, mostrando a auséncia de pesquisas nessa area.

Observa-se na Figura 4, construida empregando-se as informacdes do campo “Basic Patent Country™?
do VP, que os documentos de patente encontrados na busca foram depositados em 22 paises®. A
maioria foi depositada através do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT), cujos
depositos foram realizados na Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI, WIPO em
inglés), representada pela sigla WO (total de 945 documentos) onde a maior parte dos depositos foi
realizada em 2009, com uma ligeira reducdo nos anos seguintes.

Figura 4 - Documentos de patente versus paises, periodo de 2000 a 2014
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Fonte: Autoria propria, 2014.

% Na base de patentes Derwent Innovation Index o termo “basic patente country” é definido como o territério do primeiro
membro de uma familia de patentes inserido na base onde, ndo necessariamente, é o territério do pedido de patente
prioritario

* AT-Austria; AU-Australia; BR-Brasil; CA-Canada; CN-China; CZ-Republica Tcheca; DE-Alemanha; EP-Europa; FR-
Franca; GB-Gra Bretanha; 1D-Indonésia; India; JP-Japdo; KR-Republica da Coréia; MY- Malasia; PH-Filipinas; RU-
Russia; SE-Suécia; TW-Taiwan; US- USA; WO-PCT; ZA-Africa do Sul.
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Nos 1850 documentos depositados no periodo do estudo foram encontrados mais de 1300 depositantes
diferentes, o que demonstra grande dispersdo de atores. Utilizando-se ferramentas do VantagePoint
classificou-se os depositantes em 5 categorias, a saber, Corporate (Corporacdes/Empresas), Academic
(Universidades e Institutos de Pesquisa), People (Inventores isolados), Government (Orgéos
governamentais) e Hospital (Hospitais).

A Figura 5 mostra os depositantes segundo a categoria a qual pertencem. Verifica-se que a categoria
Corporacdes/Empresas dominam o setor pois possuem cerca de 59% documentos depositados, mais do
que o percentual somado dos depositantes das demais categorias. Os 0rgdos governamentais e a
academia representam cerca de 30% dos documentos. Assim, pode-se concluir que existe o grande
interesse comercial de desenvolvimento e producdo de invencgdes nessa area devido a participacdo das
empresas, mas também existe um grande interesse por parte dos governos uma vez que visam
solucionar grave problema de satde publica.

Figura 5 - Categorias de depositantes
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Fonte: Autoria prépria, 2014.

Em relacdo aos setores industriais, onde existe a maior quantidade de documentos depositados é a
categoria de Drogas e Medicamentos, as demais categorias possuem quantidade semelhantes. A Figura
6 confronta o setor industrial com a tipologia dos depositantes, onde pode-se observar que as empresas
lideram em todos os setores identificados.

Apesar dos hospitais possuirem poucos documentos de patente os mesmos foram depositados em todos
os setores identificados pelas CIPs neste estudo. O maior interesse da Academia e do Governo
compreende a geracdo de invencGes em Drogas e Medicamentos. Enfim, ao analisar os depésitos em
todos os perfis verifica-se que 0os mesmos foram distribuidos proporcionalmente.

Como era de se esperar, devido ao seu perfil e area de atuacgdo, os depositantes isolados (People)
possuem uma maior quantidade de depositos em Drogas e Medicamentos e Aparatos, enquanto
Diagnostico e Desinfectantes sdao bem poucos.

Foram encontrados 92 géneros de bactérias citadas no subcampo de uso e/ou uso/vantagem dos
documentos de patentes. A sua maioria, 90, estava nos depositos relacionados a drogas e
medicamentos, seguidos de 57 relativos a desinfetantes, 48 a diagnostico e 32 a aparatos. Dois géneros
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de bactérias se apresentaram somente nos documentos relacionados a desinfectantes (Tannarella e
Solobacterium).

Figura 6 - Categorias de depositantes versus categorizacao de acordo com a CIP
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Fonte: Autoria propria, 2014.

A Tabela 2 apresenta os 10 principais géneros de bactérias citadas nos documentos de patentes, com o
namero de registros entre colchetes. Essa lista pode ser dividida em trés faixas de grandeza em relacéo
aos géneros. Verifica-se que o género Staphylococcus é o principal, presente em 1259 documentos, e
que representa 95,3% do total. A segunda faixa engloba desde o género Enterococcus com 356
documentos até a sexta posi¢cdo, 0 género Escherichia com 300 documentos, todos na casa de 20%. A
terceira faixa agrega bactérias presentes na casa de 10% dos documentos, representados entre 0s
géneros Bacillus com 168 documentos (12,7%) e o género Proteus com 134 dos documentos (10,1%).
Cabe ressaltar que o somatorio passa de 100% devido ao escopo do documento de patentes poder
abordar mais de um género de bacteéria.

Com relacdo a categorizacdo de acordo com a CIP (22 coluna da Tabela 2), foi verificada a maior
concentracdo dos documentos associados a drogas e medicamentos, média de 79,7%. Cabe destacar
que o género Staphylococcus é predominante em todas as categorias apresentadas.

Além do predominio desse género, destaca-se na categoria diagnostico o género Escherichia com 49
documentos (13,8%). Na categoria desinfectantes foi observado uma maior proximidade, em nimeros,
dos géneros Pseudomonas, Enterococcus e Escherichia com 75, 74 e 73 documentos respectivamente,
todos na faixa de 23%. O género Pseudomonas se destaca na categoria aparatos com 29 dos
documentos (13,6%).

Na analise da categoria dos depositantes (3% coluna da Tabela 2) foi verificado o predominio de
protecbes por empresas para todos os 10 géneros apresentados, média de 65,4%, seguida pela
academia, média de 31,5%. Os inventores independentes e 0 governo apresentam média inferior a 10%,
e a presenca dos hospitais é de baixa representatividade (0,04%).

Tabela 2 - Lista dos 10 principais géneros de bactérias identificados em documentos de patente e suas
respectivas categorias de acordo com a IPC e categorias de depositantes
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Categorizacao de acordo com a IPC

Categorias de depositantes

Staphylococcus

Drogas e medicamentos [919];
Diagnostico [232];

Corporate [777];
Academic [398];
People [107];

[1259] Deinf:g[:) nst?il[i]l Al; Government [87];
P Hospital [12]
Drogas e medicamentos [290]; Corporate [254];
Enterococcus Desinfectantes [74]; Academic [96];
[356] Diagnéstico [27]; People [18];
aparatos [25] Government [17]
Drogas e medicamentos [301]; Corporate [265];
Streptococcus Desinfectantes [51]; Academic [82];
[355] Diagnéstico [36]; People [21];
Aparatos [12] Government [18]
Drogas e medicamentos [265]; Corpora‘ge [209]5
- . . Academic [111];
Yersinia Desinfectantes [67]; ,
L ; Government [23];
[329] Diagnéstico [38]; ,
Aparatos [27] Peopl_e [22];
Hospital [1]
Drogas e medicamentos [258]; CorporaFe [201]5
. : Academic [118];
Pseudomonas Desinfectantes [75]; ,
, People [27];
[322] Aparatos [29]; G 181
Diagnostico [29] overnment [18];
Hospital [2]
Drogas e medicamentos [214]; gg;ﬁgﬁg Eg%
Escherichia Desinfectantes [73]; o
P , People [21];
[300] Diagnostico [49]; ,
Aparatos [20] Government [19];
Hospital [2]
Drogas e medicamentos [140]; Corporate [92];
Bacillus Desinfectantes [39]; Academic [75];
[168] Diagnostico [22]; Government [21];

Aparatos [9]

People [5]

Mycobacterium

Drogas e medicamentos [128];
Desinfectantes [29];

Corporate [94];
Academic [51];

[153] Diagnostico [16]; People [11];
Aparatos [14] Government [7]
Drogas e medicamentos [102]; Corporate [104];
Clostridium Desinfectantes [40]; Academic [32];
[143] Diagnostico [17]; People [10];
Aparatos [14] Government [5]
Drogas e medicamentos [117]; 2or|zora'ge [93]’_
Proteus Desinfectantes [23]; cademic [3{,3]’
, People [11];
[134] Aparatos [15]; Hospital [2]:

Diagnostico [4]

Government [2]

Fonte: Autoria propria, 2014.

CONCLUSOES
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O estudo realizado possibilitou observar a relevancia de realizacdo do mesmo devido a constatacdo do
interesse publico e privado nessa area em fungdo do aumento de casos de infeccdo pela bactéria
Staphylococcus aureus resistente a Meticilina.

Através dos documentos de patente constata-se que em todas as quatro categorias de invencdes, existe
pesquisa e desenvolvimento com a geracdo de produtos onde observa-se 0 interesse na prevencao
(desinfectantes), diagnostico (diagnéstico e aparatos) e tratamento (drogas e medicamentos) de
doencas.

Apesar da Academia e Orgdos do Governo mostrarem interesse no desenvolvimento de invencgdes
nessa area, as empresas sao as responsaveis pela comercializacdo dos produtos e por isso conseguem
gerar mais invencgdes e por conseguinte, solicitam a maior quantidade de documentos de patente.

PERSPECTIVAS

O presente trabalho possibilitou identificar as principais areas de deposito de documentos e o perfil dos
depositantes, assim como o interesse crescente de invengdes nessa area. A infec¢do pela bactéria
Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (Methicillin resistant Staphylococcus aureus - MRSA) é
tema de grande relevancia para os tomadores de decisdo na area da saude, portanto, pretende-se dar
continuidade a pesquisa de modo a subsidiar a criacdo de politicas publicas nesse segmento em nosso
pais.
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ABSTRACT

Among the pharmaceutical products targeted for patent protection, monoclonal antibodies stand out.
Technological advances involving monoclonal antibodies aim to minimize detrimental human
immune responses to antibodies (e.g., human anti-murine antibodies [HAMA]) and increase the
binding affinity of antibodies to their antigen, making them more specific for their therapeutic target.
This work evaluates the main technological advances pertaining to monoclonal antibodies, from the
creation of technology for the immortalization of cells to generate hybridomas through the
generation of chimeric and humanized antibodies by genetic engineering techniques, phage display
technology, and transgenic mice. It also aims to provide an overview of commercially available and
patented murine monoclonal antibodies and to correlate the main players, markets, and therapeutic
uses for which the antibodies were developed. The study of mMAB (murine monoclonal antibodies)
proved to be of great importance to understand how the development of these antibodies and their
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protection by patents affects their therapeutic use in cancer patients, in diagnostics, to treat
inflammation, etc. The United States (US), Japan (JP), France (FR), and China (CN) constitute
potential markets for these protected technological advances. Among current usage trends of three
murine monoclonal antibodies whose patents have expired, the use of generic and/or biosimilar is
evidenced, as well as the use of these assets to guarantee the protection of new products, new
associated processes (e.g., new combinations, associations, or dosage forms), or new processes.
The newest market trends related to patent protection in this technological area incorporate the use

of monoclonal antibody fragments.

Keywords: Murine monoclonal antibodies; patents; Biopharmaceuticals; Intellectual property.

1. INTRODUCTION

Since the first description of hybridoma
technology by Kohler and Milstein in the journal
Nature in 1975 [1], the development and
therapeutic applications of monoclonal antibodies
have abounded. The first monoclonal antibody
with a clinical application, OKT3®), was
approved eleven years after Kohler and
Milstein’s article.

However, the fact that the administration of
murine antibodies can induce an immune
response against the injected animal protein in
humans (e.g., human anti-murine antibodies
[HAMA]), combined with low plasma half-life,
means that few murine antibodies have been
used effectively to treat humans [2]. The
exception is the murine monoclonal antibody
OKT3®, which is employed to treat tissue
rejection; This antibody is tolerated well. Other
commercial murine antibodies used to treat
human patients include Zevalin® (also called
Ibritumomab  or  Tiutexan), an antibody
conjugated to Y-90, and Bexxar® (also called
Tositumomab), which is conjugated to 1-131;
Both are indicated for the treatment of non-
Hodgkin's lymphoma [3].

The need to overcome these limitations led to the
development of the so-called chimera antibody.
In chimeric antibodies, the sequence responsible
for target recognition (i.e., the complementarity
determining regions and frameworks of the
heavy and light chains of the murine monoclonal
antibody) are linked to a human constant region
(Fc) by molecular engineering. This strategy
assures three important properties of the new
molecule: (i) reduction of adverse effects
because approximately 70% of the new molecule
is human rather than mouse [4]: (ii) plasmatic
half-life and circulation time increase because
the new antibody has a constant region capable
of binding FcRn receptors, and (iii) better
antibody activity due a human glycosylation

pattern which promotes an interaction with the
host immune system. Sherrie Morison developed
this new approach in 1984 [4].

Data from 2009 indicates that six chimeric
antibodies have been commercialized. Some of
them are considered “blockbusters”. These
antibodies are ReoPro®-Abciximab®, Rituxan®-
Rituximab®, Synagis®-Palivimumab®,
Remicade®-Infliximab®, Simulect®-
Basiliximab®, and Erbitux®-Cetuximab® [5].
These data confirm the efficacy of chimerizing
murine monoclonal antibodies.

Despite the success presented by these six
chimeric antibodies, molecular engineering
technigues have advanced humanization
strategies of therapeutic antibodies. For
example, complementary determinant region
(CDR) grafting was developed by Jones and
collaborators in 1986 [6] and this technique
conserves the murine CDR, while the remainder
of the molecule is completely human. These
“humanized” antibodies are approximately 85-
90% of human sequence and are less
immunogenic than murine and chimeric
antibodies [4]. Currently, approximately 40% of
commercialized monoclonal antibodies are
humanized [2,6,7,8].

Over the next decade, a new approach was
developed to create completely human
antibodies. Humanized transgenic mice were
created by replacing the full repertoire of murine
IgG with a human repertoire [9]. Despite some
problems, such as reduced levels of human IgG
expression [10], these humanized mice produce
human monoclonal antibodies employing the
traditional hybridoma technology. These human
antibodies represent an important part of
licensed monoclonal-based therapies and tend to
have an important role in the development of
new therapeutic monoclonal antibodies. Besides
obtaining monoclonal antibodies by hybridoma
technology, in vitro selection methods can also




be employed. Panitumumab (also called
Vectibix) was the first therapeutic humanized
MAB approved. Humanized transgenic mice
were used as a tool to develop this MAB;
however, a CHO cell-based platform is employed
for its large-scale production [11].

Antibody phage display (APD) is based on
genetic engineering of bacteriophages (viruses
that infect bacteria) and repeated rounds of
antigen-guided selection and phage propagation
[12]. This technique allows in vitro selection of
MABs of virtually any specificity, greatly
facilitating recombinant production of reagents
for use in research and clinical diagnostics, as
well as for pharmaceuticals for therapeutic use in
humans (e.g., adalimumab®, the first fully human
APD-derived MAB) [13]. By 2008, there were at
least thirteen monoclonal antibodies derived from
phage display platforms in clinical trials [14].
Most therapeutic monoclonal antibodies originate
from platforms based on hybridoma technology
and its derivatives (i.e., chimeras, humanized
antibodies, and human antibodies obtained from
transgenic animals). In contrast, phage display-
derived antibodies originate from the pipelines of
a few companies. Information on their
development is more difficult to obtain;
sometimes this information can only be found on
the company’s website [15].

Thus, the advent of in vitro phage display
technology and the generation of transgenic mice
expressing human variable domains have
allowed the generation of fully human antibodies.
In addition to the development of the strategies
described above to obtain  therapeutic
monoclonal antibodies, a better understanding of
factors that influence MAB immunogenicity has
led to the development of in silico and in vitro
tools to reduce clinical immunogenicity through
deselection or deimmunization [16-18]. These
tools allow for the identification of potential
epitopes on the molecule and for the prediction
of amino acid substitutions such that the new
molecule is less immunogenic to the host without
losing its activity.

Glycosylation of proteins is a complex and
versatile post-translational modification that
influences protein biological activity,
conformation, stability, solubility, secretion,
pharmacokinetics, and  antigenicity  [19].
Oligosaccharides at  Asn297 on the
immunoglobulins (IG), Fc region bind with Fcy
receptors (FcyRs) on leukocytes and C1
component of complement. This activates

Reis et al.; JABB, 14(2): 1-11, 2017; Article no.JABB.34759

effector functions including antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC) and complement-
dependent cytotoxicity (CDC) which are some
mechanisms by which therapeutic antibodies
function [20]. Improvement of immunoglobulin G
Fc glycosylation is a rational strategy to improve
efficacy of therapeutic MAB.

Chemoenzymatic glycoengineering is a recent
approach which inserts a specific glycosylation to
optimize effector functions of therapeutic MABs.
This process consists of a deglycosylation step
performed by an endo-f3-N-
acetylglucosaminidase (ENGase) followed by
reglycosylation step performed by an ENGase-
based glycosynthase to transfer a predefined N-
glycan substrate to the innermost N-
acetylglucosamine (GIcNAC) of the antibody [21].

Immunoglobulin Fc glycoengineering provides a
strategy for the development of next-generation
therapeutic MAB. This technique may
enhance or silence Fc effector functions, thus,
optimizing the safety, functionality, and efficacy
of MABs.

These advancements have allowed for the
development of safer therapeutic monoclonal
antibodies with a lower risk of side effects due to
the generation of HAMA by patients. Despite
these advances, murine monoclonal antibodies
obtained by hybridoma technology represent an
important basis for the development of
therapeutic antibodies. A major advantage of
using these antibodies is the possibility of using
the animal itself (mouse) for proving the efficacy
(proof of principle). This is especially true for
infectious bacterial diseases, where the
probability of using a murine model is very high
[22], and some cancers [23]. Prior investigation
regarding the efficacy of a new monoclonal
antibody prototype allows researchers to save
time and resources, because non-consistent data
promotes looking for alternatives before carrying
out pre-clinical and clinical trials.

Within this context, the present work examines
the evolution of technological strategies and
patents pertaining to murine monoclonal
antibodies between 1979 and 2014. To achieve
this goal, the analysis was carried out by
identifying holder countries, by checking the
markets where this technology has been
protected, and by examining the developmental
phase of potential products. We also assess
trends in production and patent protection
pertaining to murine monoclonal antibodies.



2. METHODOLOGY

The used in this study was the Thomson Reuters
Integrity Database, which is an analytical tool
designed to provide information about drugs and
pathologies. The platform helps researchers in
various stages of research and development by
providing integrated information in thirteen areas
of knowledge: Disease Briefings, Targets and
Pathways, Genomics, Biomarkers, Drugs and
Biological, Pharmacology Experimental,
Experimental Models, Pharmacokinetics/
Metabolism, Clinical Trials, Organic Synthesis,
Companies and Research Institutes, Literature
and Patents.

The database covers seven of the most
representative patent offices in the world, The
European Patent Office (EPO), The Japanese
Patent Office (JPO), The United States Patent
and Trademark Office (USPTO), Patent
Cooperation Treaty System (PCT), China Patent
& Trademark Office (CPO), Intellectual Property
India (IPI), and Korean Industrial Property Office
(KIPO).

For this study, the search strategy was
performed using either "murine monoclonal
antibodies" or “murine monoclonal antibody” in
different search categories: quick search or
advanced search. The records were retrieved
and then categorized using the classifications
of base integrity and analyzed. This set of

Reis et al.; JABB, 14(2): 1-11, 2017; Article no.JABB.34759

records was used to assess the patenting of
MABS.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Macro Analysis

Between 1979 and 2014, searching for the term
"murine monoclonal antibody”, we found 881
patent documents, whose temporal evolution is
shown in Fig. 1. The low number of patents
applied for in 2014 could be because many
patent applications have not yet been published,
due to the confidentiality term which corresponds
to 18 months from the priority date. In the first ten
years (1979-1989), the greatest number of
priority occurred in 1984, with 20 patent
documents deposited. After that, another peak
occurred in 2002, and 25 patent applications
were deposited. The year 2005 stands out with
41 applications deposited. The last peaks
occurred in 2009 and 2011 with 95 and 109
documents, respectively, deposited. In 2011, 109
applications were deposited.

In the first ten years (1979-1989), the greatest
number of priority occurred in 1984, with 20
patent documents deposited. After that, another
peak occurred in 2002 and 25 patent applications
were deposited. The year 2005 stands out
because 41 applications deposited. The last
peaks occurred in 2009 and 2011 with 95 and
109 documents, respectively, deposited. In 2011,
109 applications were deposited.
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A subset of priority applications for murine
monoclonal antibody technology that
corresponds to the period of 20 years was
selected (1995-2014). Due the large number of
documents, this cut has generated a subset of
data containing 841 patent documents. Using
this subset, the following analyzes were made as
detailed below:

3.1.1 Analysis of Top 10
assignees, and targets)

Table 1 summarizes a general analysis relating
to the applicant countries, applicant assignee,
and target, which was the ten first positions,
involved in murine monoclonal technology during
the last 20 years and therefore called Top 10.

(countries,

The first analysis refers to the types of assignee,
categorized as academic and company (Fig. 2).
Among applications filed by institutions
categorized as academic, INSERM and
University of California are the most expressive
among the top ten in the rank. These two
institutions together present approximately 35%
of the patents documents deposited. The other
assignees represent companies and correspond
to 65% of the total. Among the companies,
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Concerning the analysis of countries, Table 1
shows that the market potential for murine
monoclonal antibody technology is
geographically distributed in the United States
(US), Japan (JP), France (FR), China (CN),
Switzerland (CH), Germany (DE), the United
Kington (GB), Korea (KR), Australia (AU), and
Canada (CA).

The United States is the isolated leader in this
area and has 377 documents filed, which is
approximately four times more applications than
those filed in Japan. Japan is in the second
position with 91 documents. Even though China
filed their first application in this area in 2011, this
country is in the fourth position regarding the
number of applications filed. Perceptual patents
filed by the United States correspond to 46.3%
of the total. Japan, France, China, Switzerland,
the United Kingdom, and Germany appear with
11%, 7.5%, 6.0%, 4.7%, 3.7%, and 3.7%,
respectively.

With regards to the Top 10 patent protection
targets, shown in Fig. 3, it can be observed that
cancer (41%), diagnostics (22%), infections
(9%), and autoimmune disease (8%) are
the most expressive targets. On the other

Roche stands out with the largest number of hand, treatments of infections, transplant
deposits (17). Corporations provide almost rejection, inflammation, rheumatoid arthritis,
twofold more contributions than academic and asthma each appear in 2-3% of
institutions. documents.
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Table 1. Ten first positions in murine monoclonal t

2014)
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echnology during the last 20 years (1995 to

Priority date 1995-2014

Top Top 10 Applications/ assignee  Top 10 aplicant cou ntry Top 10 target
Applications/ Number Aplicant Number Target Number
assignee documents  country documents documents

1 INSERM 31 United 377 Cancer 362

States

2 Roche 16 Japan 91 Diagnostics 189

3 University of 15 France 64 Inflammation 78
California

4 Genentech 13 China 61 Autoimmune 68

disease

5 Chugai 12 Switzerland 44 Dementia, 39
Pharmaceutical Alzheimer's

type

6 Janssen Biotech 10 Germany 33 Rheumatoid 29

arthritis

7 Medimmune 9 United 29 Cardiovascular 24

Kingdom Disorders
8 Lpath 9 Korea, 23 Infections 24
Republic of

9 Sumitomo 8 Australia 19 Asthma 21
Dainippon
Pharma

10 Samsung 8 Canada 16 Psoriasis 21
Electronics Transplant 21

rejection

3.2 Analysis of the Claims

For the analysis of the subset of data, the 841
patent documents related to murine monoclonal
antibodies were subdivided in two groups: Group
| included the claims that have over 50 patent
documents and Group Il included those that have
fewer than 50 patent documents.

3.2.1 Group |

Fig. 4 shows Group I, classified by categories of
applicants. It is observed that antibodies, drugs
substances, methods of use, and combination
products are the most protected type of claims. It
should be noted that product claims (i.e.,
combination  products, drugs substances,
antibodies, etc.) appear in greater numbers
compared to process claims (i.e., methods of
use).

A partnership aimed at the development of
murine monoclonal antibodies was evaluated. It
was observed that the level of contributions
between universities and corporations was the
same as those partnerships between research
institutions and universities. No contribution was

observed by People (isolated inventor) in this
area.

3.2.2 Group Il

For Group Il, which had less than 50 patent
documents, it was noted that most important
claims are related to process (48), compositions
and dosage form (9), biomarkers (9), and fusion
proteins (9). Other prominent groups refer to
RNA interference and immune conjugates; both
contained seven documents. Other initiative
claims target cells and contained six documents

(Fig. 5).

In Group Il, process claims stand out in relation
to product claims. In this group, there were more
product claims than process claims, although the
number of processes claimed were more
expressive than the isolated types of products
claimed. It was verified that, in the product
category, there was more diversification and 13
different types of products (dosage form,
biomarkers, fusion proteins, etc.) were found.
Additionally, in Group Il, academics are the most
significant assignee of companies contrasted
with the profile shown for Group I.



Antibodies:
Commercial

3.3 Murine Monoclonal
Evaluation of
Technologies

Table 2 shows information about the only three
murine monoclonal antibodies approved by Food
and Drug Administration (FDA), commercialized,
and protected by patents in several countries
during the last twenty years.

The oldest patent application in this area of
technology is entitled “Monoclonal-antibody-
producing hybrid cell line E. coli”. This claim
describes a murine monoclonal antibody and its
preparation as well as its diagnostic and
therapeutic uses. This patent was deposited in
1979 by the North American company Ortho-
McNeil-Janssen Pharmaceuticals Inc. [24].
Muromonab-CD3 or OKT-3®, an oral anti-CD3
(a-CD3) monoclonal antibody immunotherapy,
was first launched in 1986 on the U.S. market for
the treatment of kidney transplant rejection
[25,30].

Subsequently, the product's scope was extended
to include the treatment of liver transplant
rejection and heart transplant rejection. In 2010,
Ortho-McNeil-Janssen  Pharmaceuticals  Inc.
developed a phase Il trial that was initiated by
NasVax LTD in Israel for the oral treatment of
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) in patients
with metabolic syndrome; and in 2011, another
phase Il was initiated [26].

The second FDA-approved monoclonal antibody
was Ibritumomab, which is an anti-CD20
monoclonal antibody derived from ATCC HB
111388 (hybridoma 2B8), and it was
commercialized as Zevalin®. Radiolabeling of
ibritumomab (2B8) with yttrium-90 produces
Y2B8. The anti-CD20 monoclonal antibody
labeled with yttrium-90, Ibritumomab Tiuxetan
(SHL-749), was initially launched in 2002 for the
treatment of relapsed or refractory low-grade,
follicular, B-cell non-Hodgkin's lymphoma (NHL).

In October 2006, the companies Biogen lIdec,
Inc. and Schering AG (now Bayer) announced
the start of a phase Il clinical trial in the U.S. for
the treatment of diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL). However, no recent developments
have been reported for this trial. In 2012,
Spectrum Pharmaceuticals Inc. commenced a
phase Il clinical study for this indication. In
Denmark, early clinical studies are under way for
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the treatment of mantle-cell lymphoma at Rigs
Hospitalet. In the U.S., Bayer Health Care
Pharmaceuticals (Bayer's subsidiary) filed a
marketing authorization application (MAA)
seeking approval for the first line treatment of
follicular lymphoma. The MAA was approved in
2008.

RIT Oncology originally filed for approval in the
U.S. to use ibritumomab tiuxetan for the
treatment of patients with previously untreated
follicular non-Hodgkin's lymphoma, who had
achieved a partial or complete response to first-
line chemotherapy. This indication was approved
in 2009. RIT was a joint venture formed between
CTl BioPharma (formerly known as Cell
Therapeutics) and Spectrum Pharmaceuticals in
2008. This collaboration lasted until 2009, when
the former sold its share to Spectrum. Originally
developed by Biogen, the antibody was licensed
to Schering on a worldwide basis for marketing
and distribution, except for the U.S., where
Spectrum Pharmaceuticals Inc. holds rights
pursuant to a license agreement signed in 2007.

In Japan, ibritumomab tiuxetan is licensed
to Nihon Schering KK. In 2005, the
compound received orphan drug designation
in Japan for the treatment of B-cell lymphoma.
In 2008, a license agreement between Bayer
and FUJIFILM RI Pharma was established
for the marketing rights in Japan. In 2012,
Spectrum Pharmaceuticals Inc. acquired the
licensing rights to sell the product from Bayer
outside of the U.S. In 2015, Spectrum
Pharmaceuticals Inc. licensed the marketing
rights in select territories such as Japan, Asia
(except for India and China), Africa, the Middle
East, and Latin America. In 2016, Servier
Canada Inc. obtained exclusive rights to
develop and commercialize the product in
Canada [31].

Zevalin® is the only one of the three FDA-
approved murine monoclonal antibodies that was
deposited in Brazil in the form of a pipeline.
Patent PPBR1100622 B1 was extinguished on
11/13/2012 [32].

The ending patent family for Bexxar® covers the
use of a monoclonal antibody, labelled with
iodinel31, to target CD20 and Fab, Fab', or
F(ab)2 portions thereof, for the imaging and
immunotherapy of B-cell lymphoma and other
neoplasms of a B-cell lineage [33].
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Table 2. Murine monoclonal antibodies approved byt  he FDA, commercialized, and patented during the las  t 20 years
Murine Monoclonal Antibodies
Brand name
Ortochone OKT3® Zevalin® Bexxar®

Chemical
Name/Description

Protein format
Molecular Target
Generic Name

Product Category

Production Cell line
Route & form

Filing date

Est. Expiry Date

Patent Number

Company
Approval Data
Major Indication

Murine monoclonal IgG2a antibody against the
(CD3) antigen of human T - cells

Murine lgG2a
CD3 on T-cells
Muromomab-CD3®

Murine monoclonal antibody

E. coli

IV, Liquid
04/25/1980
2000

JP 1989098478

US 4658019

US 4654210

EP 0018795

US 4361549

[23, 24 25,26]
Ortho-McNeil-Janssen
06/19/1986

OTR

Imnunoglobulin G1, anti-(human CD20 (antigen) (mouse
monoclonal IDEC-Y2B8gamma. 1-chain) [30]

Murine IgGk conjugate, Y-90 or In-111
CD20 on B-cells

MAD, B-cell radiation therapy, Mab, pan-B-ythrium,

ibritumomab tiuxetan (pINN)

Radiolabelled Monoclonal Antibodies

CHO
IV, Liquid

05/13/1997
11/13/2012

WO 9411026
US5763137 EP1005870B1
PPBR1100622 B1

[31,32]

Biogen ldec
09/21/2002
NHL

Combination regimen
consisting of
tositumomab followed
by iodine (1131)
tositumomab

Murine 1gG2a /A-131
CD20 on B-Cells
Mab, CD20-iodine
131; Tositumomab
iodune-131
Combination;
Radiolabelled
Monoclonal
Antibodies
Mammalian

NHL

09/16/1993
01/21/2014,
09/16/2013,
09/16/2015
US5595721
US5843398
US6015542
[27,28,29]

Glaxo Smith Kline
06/27/2003
NHL

Abbreviations: E. coli-Escherichia coli; CHO-Chinese Hamster Ovary; OTR-Organ Transplantation Rejection, NHL-Non-Hodgkin’s Lymphoma



4. CONCLUSION

The study of MAB proved to be of great
importance to understand how the development
and protection by patents of monoclonal
antibodies influences their therapeutic, safe, and
effective uses in diagnostics and the treatment of
various diseases.

Despite academic and governmental agencies
showing interest in the development of inventions
in this area, companies are largely responsible
for marketing these products and therefore can
generate more inventions. Thus, companies
require a greater quantity of patent documents.
The Institute National de la Santé et de la
Recherché Medical (INSERM) and the University
of California are both categorized as academic
institutions and were considered high assignees.

The United States, Japan, France, and China
constitute potential markets for protection of this
technological area. Although China has started
protecting these technologies only recently (the
first priority was filed in 2011), China appears 4th
on the list of the Top 10 countries with the
highest number of applications filed.

Of the three murine monoclonal antibodies
approved by the FDA and marketed worldwide,
Zevalin® was the only murine MAB protected as
a patent pipeline.
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Resumo — O objetivo deste estudo ¢é avaliar a vigéncia da protecao
patentaria no Brasil dos anticorpos monoclonais, Adalimumabe,
Etanercepte, Infliximabe, Rituximabe, Bevacizumabe e Trastuzumabe,
visando verificar se ha impeditivos legais para producdo desses
biossimilares no pais e a influéncia do prazo de vigéncia para o
fornecimento desses ativos no ambito das Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP). Os anticorpos foram selecionados
a partir da “Lista de produtos estratégicos com PDP vigentes” do
Ministério da Salde (MS). Foram identificadas as patentes de
origem destes anticorpos e estruturada uma estratégia metodoldgica
de modo a verificar o status quo das patentes vigentes no Brasil.

Palavras-chave: Anticorpos Monoclonais. PDP. Patente. Biossimilares.

Abstract - The aim of this study is to evaluate the validity of patent
protection in Brazil of the following monoclonal antibodies:
Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Rituximab, Bevacizumab and
Trastuzumab, in order to examine if there are legal impediments to
the production of these biosimilars in Brazil and the influence of the
term of validity for the supply of these assets under the Partnerships
for Productive Development (PPD). The antibodies were selected
from the "'List of strategic products with current PPD of the Ministry
of Health (MoH). Patents of origin of monoclonal antibodies were
identified and a methodological strategy was structured for the
purpose of verifying the status quo of patents in force in Brazil.

Keywords: Monoclonal Antibodies. PPD. Patent. Biosimilar.

I. INTRODUCAO

As Parcerias para 0 Desenvolvimento Produtivo (PDP)
foram estabelecidas a partir de margo de 2008, no dmbito da
Politica de Desenvolvimento Produtivo e associadas as
prioridades do Plano Brasil Maior em 2011 e do Plano
Nacional de Satde de 2012-2015. O reconhecimento do carater
sistémico e estratégico do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (CEIS), inclusive na perspectiva social, exigiu uma série
de agBes e estratégias por parte do Ministério da Satde (MS)
para a consolidagdo do CEIS (GADELHA e COSTA, 2012;
GADELHA, COSTA e MALDONADO, 2012; COSTA,
METTEN e DELGADO, 2016).

Algumas normas regulamentaram a matéria até a vigéncia
da atual Portaria n°. 2.531/MS, de 12 de novembro de 2014
(Ministério da Salde, 2014), que estabelece as diretrizes e
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critérios relacionados aos produtos estratégicos para 0 Sistema
Unico de Satde (SUS) e PDP. Trata-se do reconhecimento do
mercado como patrimdnio nacional e do dever do Estado em
estimular o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico para a
consecucdo do direto a salde (GADELHA e BRAGA, 2016).

Em recente publicacdo, 0 MS definiu a lista dos produtos
estratégicos para o0 ano de 2017, por meio da Portaria n°. 252 de
26 de janeiro de 2017 (BRASIL, 2017). Séo considerados
estratégicos os produtos necessarios ao SUS para acbes de
promocdo, prevencdo e recuperacdo da salde, com aquisicoes
centralizadas ou passiveis de centralizagdo pelo Ministério, cuja
producdo nacional e de seus insumos farmacéuticos ativos ou
componentes tecnoldgicos criticos sejam relevantes para o
CEIS. Dentre o0s produtos, destacam-se seis anticorpos
monoclonais:  Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe,
Rituximabe, Bevacizumabe e Trastuzumabe.

Assim, a discussdo sobre a apropriagdo no campo da
saude se torna essencial no &mbito do CEIS e da definicao das
politicas de salde relacionadas a PDP, pois, como bem destaca
CHAMAS (2008), é neste campo que as patentes mais
agregam valor estratégico. A prote¢do patentaria garante ao seu
titular ganhos decorrentes da exploragdo monopolistica, que
somente sera alcangada posteriormente pelos seus concorrentes
(GAVA, MIYAMOTO e COLETI, 2016).

Com base no exposto, o presente trabalho visa analisar o
prazo de vigéncia da protecéo patentaria no Brasil dos anticorpos
monoclonais presentes nesse estudo e avaliar como 0s mesmos
podem influenciar a implementacdo de PDP no pais.

Il. DIRETRIZES PARA O ESTABELECIMENTO DE PDP

As PDP envolvem a cooperacdo, mediante acordo entre
Instituicbes Publicas e Entidades Privadas, para o
desenvolvimento, a transferéncia e a absor¢do de tecnologia, a
producdo e a capacitacdo produtiva e tecnolédgica do pais em
produtos estratégicos, para atendimento as demandas do SUS
(BRASIL, 2014).

A transferéncia de tecnologia dos laboratorios privados
para os laboratérios publicos deve capacita-los na produgdo
competitiva dos produtos necesséarios ao bom funcionamento
do sistema de salde publico brasileiro (COSTA, METTEN e
DELGADQO, 2016). Tais parcerias tratam da internalizacdo da
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tecnologia de produtos e insumos estratégicos para 0 SUS e
para Instituicdes Publicas, a0 mesmo tempo em que garantem a
aquisicdo pelo MS dos produtos objetos da PDP, no prazo
estabelecido para a transferéncia de tecnologia (OLIVEIRA et
al, 2015; GADELHA, COSTA e MALDONADO, 2012).

O processo para o estabelecimento de PDP possui quatro
fases, segundo a Portaria n°. 2.531/MS: (a) proposta de projeto
de PDP, (b) projeto de PDP, (c) execucdo de PDP e (d)
internalizag@o de tecnologia (BRASIL, 2014).

A primeira fase se consubstancia pela submissédo da
proposta de PDP ao MS e anlise da sua viabilidade e, em caso
de aprovacdo, celebracfo do termo de compromisso entre 0 MS
e a Instituicdo Publica. A segunda fase se caracteriza pela
implementacdo da proposta de projeto de PDP aprovada e do
termo de compromisso. A terceira fase se da na execucdo do
desenvolvimento do produto, transferéncia e absorcdo de
tecnologia de forma efetiva e celebracdo do contrato de aquisicdo
do produto estratégico entre 0 MS e a Instituicdo Publica.
Finalmente, a quarta fase é a conclusdo do desenvolvimento, da
transferéncia e da absor¢do da tecnologia objeto da PDP, em
condi¢des de producdo do produto objeto de PDP no Brasil, e
portabilidade tecnoldgica por parte da Instituicao Publica.

A andlise das patentes tem destaque em dois momentos:
na Fase 1 e na Fase 3. Na primeira fase, € preciso indicar os
nameros dos documentos das patentes concedidas ou em
processamento no pais, seus respectivos titulares e a sua
vigéncia, relacionados ao produto objeto de PDP. Além do mais,
€ necessario apresentar estudos com as projecdes de reducgéo de
precos para produtos, cujo prazo de expiracdo de patente
ocorrer durante as fases do projeto executivo. Da mesma forma,
é mister observar a legislacdo de propriedade intelectual em
vigor. A Fase 3 também se propde a reanalise dos precos, a
partir das estimativas de valores de mercado, para produtos que
estejam proximos ao periodo de expiragdo da patente.

A lista de produtos estratégicos para 0 SUS abrange os
seguintes grupos: farmacos; medicamentos; adjuvantes;
hemoderivados e hemocomponentes; vacinas; soros; produtos
bioldgicos ou biotecnolégicos de origem humana, animal ou
recombinante; produtos para a salde; produtos para diagndstico
de uso “in vitro”; e “software” embarcado no dispositivo
médico ou utilizado na transmissdo de dados em salde, na
recuperacdo, reconstrucdo e processamento de sinais e imagens
ou ha comunicacéo entre dispositivos (BRASIL, 2017).

Dentre o0s produtos biol6gicos, destacam-se seis
anticorpos monoclonais, que estdo inseridos na “Lista de
produtos estratégicos com PDP vigentes ou outras formas de
transferéncia de tecnologia”, e sdo objeto da presente analise:
Adalimumabe,  Etanercepte, Infliximabe,  Rituximabe,
Bevacizumabe e Trastuzumabe.

A decisdo de se definir listas prioritarias se fundamenta,
segundo OLIVEIRA et al. (2015),

“na preméncia de que formuladores de politicas devem
realizar constantemente diagnosticos de necessidades de
salde e a partir deles estimular a produgdo de produtos
e servigos que atendam a populagdo”.

Assim, observa-se a importancia da anélise da vigéncia
das patentes da lista de produtos estratégicos com PDP vigentes
ou outras formas de transferéncia de tecnologia, para a
definicdo da viabilidade da PDP e, principalmente, para os
custos e precos dos medicamentes no ambito do MS.

De acordo com COSTA, METTEN e DELGADO
(2016), a descricéo da tecnologia e a avaliagdo da capacidade
de internalizag&o da mesma, também sdo imprescindiveis para:
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“garantir o desenvolvimento interno de pesquisas e
medicamentos e o controle nacional sobre as patentes
e 0 conhecimento, assegurando, a médio e longo
prazos, a capacidade produtiva nacional e a autonomia
do sistema de salde brasileiro” (COSTA, METTEN
e DELGADO, 2016).

I1l. ANTICORPOS MONOCLONAIS

Anticorpos monoclonais (mAb) sdo uma classe de
proteinas de alta especificidade, produzidas por clones de
células hibridas derivadas da fuséo de linfécitos B e uma célula
de mieloma (KOHLER, MILSTEIN, 1975). Sdo moléculas de
grande importancia e versatilidade de uso, podendo ser
utilizadas na pesquisa basica, diagndstico e tratamento de
doencas. No campo terapéutico, sdo utilizadas para fins
profilaticos ou no tratamento de rejeicdes a transplantes,
tratamento de cancer, doencas autoimunes e doencas.

Foram selecionados para o presente estudo os anticorpos
Adalimumabe,  Etanercepte, Infliximabe,  Rituximabe,
Bevacizumabe e Trastuzumabe, cujas acOes terapéuticas sdo
brevemente descritas a seguir:

Adalimumabe (Humira®): é um mAb recombinante da
imunoglobulina humana (IgG1) contendo apenas sequéncias
humanas de peptideos. Foi desenvolvido a partir de técnica
utilizando um fago contendo regibes variaveis de cadeias leves
e pesadas totalmente humanas, o que confere especificidade ao
fator de necrose tumoral (TNF), e sequéncias de cadeias
pesadas e de cadeias leves capa (k) de IgG1l humana. Se liga
com alta afinidade e especificidade ao fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa), mas ndo a linfotoxina (TNF- beta). A sua
producdo é feita por tecnologia de DNA recombinante em um
sistema de expressdo em Células de Hamister Chinés (CHO).
Consiste de 1330 aminodcidos e apresenta massa molar de,
aproximadamente, 148 quilodaltons. (MEDICINANET, 2017).
Adalimumabe ¢ indicado para reduzir os sinais e sintomas,
induzir uma resposta clinica e remissdo clinica maior, inibir a
progressdo dos danos estruturais e melhorar a capacidade fisica
em pacientes adultos com artrite reumatoide (AR) ativa de
intensidade moderada a grave, que apresentaram resposta
inadequada a uma ou mais drogas antirreumaticas modificadoras
do curso da doenga ARMD. Também é destinado ao tratamento
da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em pacientes ndo
tratados com metotrexato previamente. Pode ser utilizado
isoladamente ou em combinagdo com metotrexato ou outra
ARMD (MEDICINANET, 2017).

Etanercepte (Enbrel®): é uma proteina de fusdo do
receptor p75 do fator de necrose tumoral humano com o
fragmento Fc, produzida por tecnologia de DNA recombinante
em um sistema mamifero de expressdo em células CHO. Trata-
se de um dimero de uma proteina quimérica, obtido pela fuséo
do dominio de ligacdo extracelular do receptor 2 do fator de
necrose tumoral humano (TNFR2/p75), com o dominio Fc da
IgG1 humana. Este componente Fc contém as regides CH2 e
CH3, mas néo possui a regido CH1 da IgG1. E solivel em agua
e sua massa molar aparente é de 150 quilodaltons. E indicado
para reducdo dos sinais, sintomas e inibicdo da progressdo do
dano estrutural em pacientes com AR ativa moderada a grave e
para tratamento de: AR ativa em adultos que apresentaram
resposta insatisfatbria a um ou mais antirreumaticos
modificadores da doenga, e artrite crénica juvenil em curso
poliarticular em menores com idade entre 4 a 17 anos que
apresentaram resposta insatisfatoria a um ou mais ARMD.
Pode ser usado em associacdo ao metotrexato em pacientes
adultos que ndo respondem satisfatoriamente & monoterapia
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com metotrexato. Também é indicado para reducdo dos sinais e
sintomas articulares e cutdneos em pacientes com artrite
psoridtica ativa e progressiva com resposta inadequada a
antirreumaticos modificadores da doenca (MEDICINANET,
2017).

Infliximabe (Remicade®): é um mAb quimérico
humano-murino que se liga com uma elevada afinidade tanto a
forma sollvel como a forma transmembranar do TNFo, mas
ndo a forma linfotoxina o (TNFP). E usado em terapia
antirreumatica controladora da doenga, para reducdo de sinais e
sintomas; prevencdo de lesdo articular estrutural (erosbes e
estreitamento do espaco articular) e melhora na fungéo fisica;
em pacientes com doenca ativa ja tratados com metotrexato
(AR estabelecida) e com doenca ativa ainda ndo tratados com
metotrexato (AR inicial) (MEDICINANET, 2017).

Rituximabe (Mabthera®): é um mAb quimérico obtido
pela combinacdo da regido varidvel do anticorpo de
camundongo com a regido constante do anticorpo humano,
contra a proteina de superficie celular CD20, tendo sua agdo
pela deplecdo seletiva das células B CD20+ periféricas. E
indicado para o tratamento dos linfomas ndo-Hodgkin
indolentes de células B, que ndo tenham respondido ou quando
a doenga tenha progredido, durante ou ap6s, pelo menos, um
tratamento padréo contendo agente alquilante.
(MEDICINANET, 2017).

Bevacizumabe (Avastin®): é produzido a partir da
técnica de DNA recombinante, em um sistema de expressdo de
célula CHO, em um meio nutriente contendo o antibidtico
gentamicina e é purificado por um processo que inclui
inativagio viral especifica e etapas de remogdo. E constituido
por 214 aminoécidos e tem uma massa molar de
aproximadamente 150 quilodaltons. Pode ser usado em
combinago com quimioterapia & base de fluoropirimidina é
indicado para tratamento de primeira-linha de pacientes com
carcinoma metastatico do colon ou do reto. (MEDICINANET,
2017).

Trastuzumabe (Herceptin®): é um mAb humanizado,
obtido por tecnologia de DNA-recombinante, que atinge
seletivamente o dominio extracelular da proteina do receptor-2
do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). O
anticorpo é uma IgG1 que contém regifes de estrutura humana
e regides que determinam a complementaridade, provenientes
de um anticorpo murino anti-p185 HER2, que se liga a0 HER2.
E indicado para o tratamento de: pacientes com cancer de
mama inicial HER2 positivo apds cirurgia, quimioterapia
(neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicavel),
e de pacientes com cancer de mama metastatico que
apresentam tumores com super expressao do HER2. Também é
indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes que
receberam um ou mais tratamentos de quimioterapia para suas
doengas metastaticas, €, em combinacdo com paclitaxel ou
docetaxel, para o tratamento daqueles pacientes que ndo
receberam quimioterapia para suas doencas metastaticas
(MEDICINANET, 2017). Cabe ressaltar a importancia desse
mAD, uma vez que o cancer de mama, segundo estimativas do
Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva, é o
segundo cancer mais comum no Brasil e mundo e o mais
frequente entre as mulheres, com uma estimativa de cerca de
58.000 novos casos e 14.388 6bitos em 2016 (INCA, 2016;
Kamangar, Dores e Anderson, 2006).

Como verificado nas indicagBes terapéuticas descritas, 0s
mAb sdo biofarmacos de alta especificidade, com uso, muitas
vezes associado a um determinado estagio de avanco da doenca
alvo do tratamento, o que reforca a sua importancia e a
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necessidade de producdo com baixo custo, para atendimento as
necessidades do SUS.

IV.PROTECAO PATENTARIA NO BRASIL

A protecdo patentaria no Brasil esta sob a égide da Lei de
Propriedade Industrial (n°. 9.279) desde 14 de maio de 1996
(LPI) (BRASIL, 1996). A assinatura do Brasil ao tratado
internacional denominado “Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio
(ADPIC)”, em 01 de janeiro de 1995, e o fato do Brasil ndo ter
cumprido as obrigacOes estabelecidas por este acordo no
periodo de transicdo entre a lei anterior, Lei N° 5772 /71, e a
LPI, tornou objeto de discussdes e agBes judiciais, para
estabelecimento do prazo de vigéncias de patentes. Esse acordo
estabelecia que o Brasil, apds a adesdo ao ADPIC, teria o prazo
até 1° de janeiro de 2004 para conceder os pedidos de patentes
relativos a produtos farmacéuticos e produtos quimicos para a
agricultura, pedidos que, anteriormente, ndo eram privilegiaveis
e que passaram a ser, mediante esse novo contexto (BRASIL,
1971; BRASIL, 1996).

Devido ao fato de o Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), 6rgdo responsavel pela concessdo de patentes
no Brasil, ndo atender as obrigacBes de tempo de andlise e
exame, advindas do periodo de transicdo e de adesdo ao
ADPIC, a andlise da protecdo patentdria de produtos
farmacéuticos, entre os quais os mAb, deve levar em conta os
seguintes aspectos: a existéncia de pedidos mailbox e o
depdsito de pedidos pipeline. Assim, o prazo de vigéncia das
patentes no Brasil deve se pautar em quatro cenarios propostos
em funcdo dos prazos de vigéncia, conforme detalhado nas
metodologias.

A entrada em vigor do ADPIC significou um desafio aos
gestores de saude, pois a possibilidade de patenteamento no
setor farmacéutico possibilitou a préatica de pregos altos para
insumos essenciais impactando nas politicas de saude publica
(SCOPEL e CHAVES, 2016).

V. METODOLOGIA

Etapa 1: Sele¢&o dos anticorpos
Para a selegdo dos anticorpos abordados neste estudo,
inicialmente fez-se uma busca no Portal do MS para a
identificacdo da lista de produtos estratégicos para PDP. A
partir dessa lista, foram selecionados o0s anticorpos
monoclonais listados nas Fases 1, 2, 3, detalhadas a seguir:
i. Fase 1: Submissdo e andlise da viabilidade da proposta
PDP
ii. Fase 2: Implementagdo da proposta de projeto PDP
iii. Fase 3: Execucdo do desenvolvimento do produto e
absorcéo de tecnologia

Etapa 2: Detalhamento dos anticorpos selecionados

O indice Merck foi utilizado como fonte priméria para a
caracterizacdo dos mAb e as patentes prioritarias desses ativos.
O detalhamento foi feito com base na estrutura da molécula,
namero de registro no Chemical Abstract (CAS Number),
sinonimia e alvo terapéutico, denominado aqui de RX dos
anticorpos monoclonais. A importancia das informacGes
contidas no RX dos anticorpos é a consolidacéo das diferentes
formas de descrever o mesmo produto, garantindo que todos os
documentos relativos a cada principio ativo serdo localizados
na busca patentéria, independente da forma que estes foram
descritos no documento de patente. Por exemplo, em um
documento em que a Unica descricdo estivesse relacionada
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apenas ao alvo terapéutico CD20, seria facilmente localizado e
relacionado ao produto Rituximabe.

As patentes prioritarias referem-se ao primeiro depésito
desta tecnologia em um territorio, sendo também conhecidas
como patente mae ou patente de origem. Neste estudo foram
identificadas no indice Merck e serviram de suporte em
conjunto com as informagBes do RX dos mAb e das
informagdes do relatorio de desenvolvimento de produto,
obtidas nas bases Sci Finder Scholar, Thomson Reuters
Integrity e Espacenet (Familia INPADOC), para a localizacdo
dos pedidos correspondentes depositados no Brasil no Portal do
INPI.

O relatério de desenvolvimento descreve todas as etapas
do desenvolvimento do produto até a sua comercializacdo. Para
este estudo, utilizamos as informacdes disponiveis nas bases do
Portal Capes, o Sci Finder Scholar e Thomson Reuters
Integrity.

Etapa 3: Verificagdo do status do processamento do

documento no Brasil e Identificagdo de Cenarios

Foram realizadas buscas no Portal do INPI para verificar
0 status do processamento de cada documento de patente
localizado na Etapa 2. As patentes dos ativos identificadas
foram analisadas, com base no prazo de vigéncia no Brasil,
sendo classificadas em quatro cenarios, sumarizados na Tabela
1. “Cenério 01” relaciona as patentes com prazo de prote¢do de
20 anos a partir da data de deposito; o “Cenario 02” se refere as
patentes que por motivos impeditivos ndo foram concedidas
pelo INPI dentro dos prazos estabelecidos no ADPIC, as
denominadas patentes mailbox e que, portanto, seus titulares
buscam na justica o prazo minimo de 10 anos apds a concessdo
(Art.40 da LPI); o “Cenério 03" se configura um dispositivo de
transicdo de carater excepcional, que se deu na mudanga do
antigo Cadigo de Propriedade Intelectual e a LPI, as chamadas
patentes pipelines, cujo prazo de vigéncia estd vinculado a
patente prioritaria; o “Cenario 04” se caracteriza pelas patentes
que cairam em dominio puablico, as denominadas patentes
extintas.

Tabela 1 — Cenérios identificados para avaliar o prazo de
vigéncia das patentes
Cenario 2

Vigéncia de no minimo 10 anos da
concessédo (Art. 40 LPI)

Cenario 4

Cenario 1
Vigéncia de 20 anos da data de
depdsito
Cenério 3
Pipeline: Vigénciade 20 anos da
prioridade requerida

Patente Extinta : Extinta a patente seu
objeto cai em dominio plblico

VI. RESULTADOS

A Tabela 2 apresenta a selegdo dos anticorpos mAb
selecionados da lista de produtos estratégicos e de acordo com
as fases constantes da Portaria n°. 2.531/GM/MS para o
estabelecimento de PDP. A Fase 1, que contempla a submisséo
e analise da viabilidade da proposta PDP, entre os produtos
listados, foram identificados trés Anticorpos Monoclonais:
Infliximabe, Rituximabe, Adalimumabe. Na fase de
implementacdo da proposta de projeto PDP, Fase 2, foram
identificados cinco anticorpos monoclonais: Etanercepte;
Adalimumabe; Bevacizumabe; Rituximabe, Transtuzumabe.
Na fase de execucdo do desenvolvimento do produto e
absorcdo de tecnologia, Fase 3 do presente estudo, foi
identificado o anticorpo monoclonal Infliximabe. De acordo
com a Tabela 2, verifica-se que somente para esse anticorpo
existe uma PDP em execugdo (BRASIL, 2017).
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As informacdes apresentadas na Tabela 3 consolidam as
diferentes formas de descrever o mesmo produto e garantir que
todos os documentos relativos a cada principio ativo serdo
encontrados na busca patentaria, independente da forma que
este foi descrito no documento de patente (nimero do registro
CAS ou sinonimia ou alvo de acdo terapéutica ou marca
registrada).

A Tabela 4 descreve as patentes prioritarias, onde se
verifica que esses anticorpos, com excecdo do Infliximabe,
foram inicialmente protegidos nos Estados Unidos. Inclusive
aqueles que optaram para o0 primeiro deposito utilizando o
sistema internacional do Tratado de Cooperacdo em Matéria de
Patentes (PCT), usaram a prioridade americana no pedido
internacional (WIPO, 2017). As patentes prioritarias sdo
importantes para definir o prazo de vigéncia destes ativos no
Brasil, de acordo com os quatros cenarios estabelecidos neste
estudo, especialmente no que se refere aos pedidos pipeline,
Cuja vigéncia esta vinculada a patente origem, ou aos pedidos
mailbox depositados no Brasil no periodo de transigdo para a
LPI e em funcdo da adesdo do Brasil ao ADPIC (BRASIL,
1995).

A Tabela 5 mostra o status da prote¢do patentéria no
Brasil dos mAb selecionados. O Adalimumabe tem duas
patentes prioritarias nos Estados Unidos US6258562 (B1) e
US6509015 (B1). No Brasil as patentes correspondentes foram
depositadas em 10/02/1997 (P19707379-2 C8 e P19715219-6
C8). Estes depositos ocorreram no periodo de transicao para a
LPl. Trata-se de pedidos mailbox e deveriam ter sido
concedidos até 2004, em fun¢do da adeséo do Brasil ao ADPIC
que garantia a concessdo de patente neste setor tecnoldgico. A
concessao destas patentes no Brasil s ocorreu em 03/11/2009
e 23/11/2010, respectivamente. Tal demora em conceder essas
patentes resultou em discussfes e acdes judiciais, visando a
extensdo no prazo de vigéncia dessas patentes no Brasil.

O INPI, em funcdo das disposicOes da LPI, estabeleceu
um prazo de 20 anos, contados do dep6sito do pedido (Cenério
01), onde estas patentes teriam vigéncia até 2017, mas 0s
titulares das patentes lutam na justica para que a vigéncia
desses ativos fique de acordo com o Cenario 02, cuja vigéncia
seria contada com o minimo de 10 anos apds sua concessao,
conforme disposto no artigo 40 da LPI 9279/96. A questdo é
que estes pedidos estdo subjudice e, até que haja definicdo, os
Cenérios 01 e 02 devem ser levados em conta para que esses
ativos possam ser utilizados nas PDP. Como estas patentes
ainda estdo vigentes, a insercdo desses ativos em PDP pode ser
utilizada para reanalise dos precos desses ativos por parte do
MS.

Nédo foram localizadas patentes vigentes no Brasil do
Etanercepte correspondentes as patentes prioritarias desde
anticorpo nos Estados Unidos. Desde modo, ndo existe
impeditivos legais, at¢ 0 momento, que limitem a producgéo
deste ativo como biossimilar no pais. Verificou-se, ainda, que o
Trastuzumabe e o Rituximabe também podem ser utilizados
livremente para producdo de biossimilares em PDP, visto que
esses anticorpos configuram na classe de patentes pipelines que
ndo estdo mais vigentes no Brasil (Cenarios 03 e 04). O
Infliximabe tem um pedido de patente correspondente
depositado no Brasil, pedido PI1 0113110-9 (A), que se encontra
em exame técnico. Sua Ultima publicacdo na Revista de
Propriedade Industrial se refere ao encaminhamento para a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
conforme determinado pelo art. 229-C da LPI. Tal dispositivo
determina que a ANVISA examine o objeto do pedido de
patente a luz da satde publica (BRASIL, 1999).
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Tabela 2 - Fases de implementacéo de Parceria Desenvolvimento Produtivo

Anticorpos Monoclonais

Fase 1 Infliximabe Adalimumabe Rituximabe

Fase 2 Etanercepte  Adalimumabe  Bevacizumabe Rituximabe  Transtuzumabe

Fase 3 Infliximabe

Fonte: Elaboragéo prépria a partir da lista de produtos estratégicos MS, 2017.

Tabela 3 - RX dos Anticorpos Monoclonais

RX dos Anticorpos Monoclonais N registro CAS Sindnimos Alvo
Infliximabe (Remicad) 170277-31-3 Avekine; CT-P 13; Inflectra; Infliximab; TNFalfa
Remicade; Remsima
Kikuzubam; MabThera; RITUXIN; Reditux;
Rituximabe (Rituxan) 174722817 Rituxan; Rituximab CD20
Embrel; Enbrel; Etacept; Etanercept;
Etanercepte (Embrel) 185243-69-0 Recombinant human TNF; SB 4 (biosimilar); TNF inibidor
TNFR-Fc; TNFR:Fc; rhu TNFR:Fc
. . Adalimumab; Adalimumab-atto; Amjevita; D
Adalimumabe (Humira) 331731-18-1 2E7: Humira: LU 200134 TNFalfa
Avastatin; Avastin;
Bevacizumabe (Avastin) 216974-75-3 Bevacituzumab; Bevacizumab; HyBEV; VEGF-A
rhuMADb-VEGF
PF05280014; THIOMAB; Trastuzumab;
Trastuzumabe (Herceptin) 180288-69-1 rhumAb 4D5AntiHER2/neu Mab; MKC454; HER
R597; RG597; Ro452317;huMAb4 D58
Fonte: Elaboragdo propria a partir dados disponiveis no Indice Merck e Bases do Portal Capes.
Tabela 4 - Patentes Prioritarias
Patentes Prioritarias
Anticorpos Monoclonais N° de Patente Status US* Vigéncia Alwo de agéo Titular
Infliximabe (Remicade) W09216553 Concedida nao se aplica TNF alfa Centocor (JJ)
. i US5736137 Concedida 04/07/2015 CD20 Biogen Idec Inc
Rituximabe (Rituxan) = =
US5500362 Concedida 03/19/2013 CD20 Biogen Idec Inc
US6143866 Concedida 11/07/2017 TNF inibidor Amgen Inc
USRE36755 Concedida 10/23/2012 TNF inibidor Amgen Inc (Immunex Corporation)
Etanercepte (Embrel) US5610279 Concedida 03/11/2014 TNF inibidor Pfizer Inc (Hoffman-La Roche Inc.)
US5514582 Concedida 05/26/2009 TNF inibidor Amgen Inc (Genentech, Inc.)
US5344915 Concedida 09/06/2011 TNF inibidor Amgen Inc (Basf Aktiengesellschaft)
US6258562 (B1) Concedida ni TNF alfa BASF AG |DE]
US6509015 (B1) Concedida ni TNF alfa BASF AG [DE]
_ , US8206714 (B2) Concedida ni TNFalfa Abbott Biotechnology Ltd (AbbVie
Adalimumabe (Humira) Biotechnolo
US7541031 (B2) Concedida ni TNFalfa Abbott Biotechnology Ltd.
US 6090382 Concedida ni BASF AG [DE]
US8372401 (B2) Concedida ni TNFalfa BASF AG [DE]
Bevacizumabe (Avastin) US7365166 (B2) Concedida ni VEGF-A Genentech, Inc. (US)
US5821337 Concedida 13/10/2015 HER Genentech, Inc. (US)
Trastuzumabe (Herceptin) US5677171 Concedida 14/10/2014 HER Genentech, Inc. (US)
US5585089 Concedida 17/12/2013 HER Genentech, Inc. (US)

Fonte: Elaborag&o propria a partir dados disponiveis no indice Merck e Bases do Portal Capes.

Tabela 5 - Protecédo Patentaria de Anticorpos Monoclonais no Brasil Cenario 1; Cenério 2; Cenario 3; Cenario 4

Protecdo Patentaria no Brasil de Anticorpos Monoclonais

Anticorpos Monoclonais N ° Patente Status INPI

Data de vigéncia

P10113110-9 (A)

Infliximabe (Remicade) Pedido encaminhado Anvisa 07/08/2021
Rituximabe (Rituxan) PI1100622-6 (B1) Patente Pipeline 13/11/2012
Etanercepte (Embrel) Sem depbsito correspondente INPI Sem depdsito correspondente INPI néo se aplica

P19707379-2 C8 Patente Concedida
Adalimumabe (Humira) 09/02/2017 (19)
P19715219-6 C8 Patente Concedida 09/02/2017 (20)
. A BRP19809388-6 B1 Patente Concedida 03/04/2018(23
Bevacituzumabe (Avastin) -
BRP19809387-8 B1 Patente Concedida 06/08/2018 (26)
Trastuzumabe (Herceptin) PP 1101137-8 B1 Patente Pipeline 17/11/2013

Fonte: Elaborago prdpria a partir dados disponiveis no sitio do INPI.
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VII. CONCLUSAO

A partir da andlise das patentes, conclui-se que ha
liberdade de operar para 0s seguintes anticorpos:
Rituximabe, Etanercepte e Trastuzumabe, cujos ativos ndo
estdo protegidos no pais. Assim, ndo ha impedimentos para
produgdo destes biossimilares no Brasil. No caso do
Adalimumabe e Bevacizumabe, que possuem patentes
vigentes, a PDP  pode ser utilizada para
regulacdo/diminuicdo de precos por parte do MS. Em
relacdo ao Infliximabe, cuja patente se encontra em
processamento, 0s prazos dependerdo da data de concesséo:
ou 20 anos a contar da data do depoésito, ou 10 anos de
extensdo, nos moldes do paragrafo Unico do art.40 da LPI
9279/96, se a data de concessdo for ap6s dez anos do
deposito no Brasil. Esta definicdo influenciara a fase
implementac&o do ativo na PDP.
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