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RESUMO

A dor pode ser dividida em aguda e crdnica, sendo o tempo de duragéo dessa
dor o critério para tal classificagdo. Dentre as dores ditas crbnicas, encontra-se a dor
neuropatica, que resulta de uma lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso,
apresentando-se como uma condigdo comum na populagdo em geral e possuindo um
dificil diagnostico, pois, na maioria dos casos, a dor neuropatica € a resposta
secundaria a uma doenca de base. Ha, ainda, o agravante de a definicdo da
percepcgao da dor ser singular para cada individuo. O tratamento tradicional, baseado
em farmacos sintéticos (analgésicos, anti-inflamatérios, antidepressivos entre outros),
apresenta-se pouco eficaz, haja vista a grande quantidade de efeitos adversos
relatados pelos pacientes, bem como a baixa efetividade na redugdo da dor
neuropatica. No entanto, despontam estudos que demonstram a boa eficacia e
seguranga de medicamentos bioldgicos utilizados no tratamento de uma gama de
doencas. Dessa maneira, o presente estudo teve o escopo principal de avaliar as
inovagdes tecnologicas entre os anos de 2008 e 2018 no campo dos medicamentos
bioldgicos voltados para o tratamento da dor neuropatica. Evidenciando as principais
classes de tecnologias inseridas no ambito da propriedade intelectual no Brasil e
relacionando essas tecnologias ao cenario de estudos clinicos na mesma area. A
andlise de patentes possibilita o estudo das novas tecnologias do mercado,
informando, assim, o panorama tecnologico futuro. Os biofarmacos, mesmo
apresentando um processo industrial moroso e dispendioso, vém apresentando uma
demanda crescente no mercado farmacéutico, tanto nacional quanto internacional,
tendo em vista os bons resultados clinicos que estdo sendo alcancados para o
tratamento de diversas patologias que n&o possuiam terapias eficazes.

Palavras-chave: Dor crénica. Sistema Nervoso. Inflamacdo. Anticorpo.



ABSTRACT

Pain can be divided into acute and chronic, and its duration is the criterion for
such classification. Amongst the chronic pain is the neuropathic pain, which results
from injury or dysfunction of the nervous system, it presents itself as a common
condition in the general population and has a difficult diagnosis because, in most
cases, neuropathic pain is a secondary response of an underlying disease. There is
also the aggravating fact that the definition of pain perception is unique for each
individual. The traditional treatment, based on synthetic drugs (analgesics, anti-
inflammatory drugs, antidepressants, among others), is ineffective, given the large
number of adverse effects reported by patients, as well as their low effectiveness in
reducing neuropathic pain. However, emerging studies demonstrate the efficacy and
safety of biological medicines used to treat a range of diseases. Thus, the present
study had the main scope to evaluate the technological innovations between years
2008 and 2018 in the field of biological medicines aimed at the treatment of neuropathic
pain. Highlighting the main classes of technologies within the scope of intellectual
property in Brazil and relating these technologies to the scenario of clinical studies in
the same area. Patent analysis enables the study of new market technologies, thus
informing the future technological landscape. Biopharmaceuticals, despite having a
long and expensive industrial process, are presenting a growing demand in the
national and international pharmaceutical market, considering the good clinical results
that have been achieved for the treatment of several pathologies that did not have

effective therapies.

Keywords: Chronic pain. Nervous system. Inflammation. Antibody.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

DOR

Segundo a International Association for the Study of Pain - IASP, a dor
corresponde a uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um
dano tecidual real ou potencial, acrescentando, ainda, que a dor é subjetiva, tendo em
vista que cada individuo aprende a aplicacdo dessa palavra por meio de experiéncias
relacionadas a les@es no inicio da vida.

Varios critérios podem ser utilizados para classificar a dor e essa classificacao,
segundo a patogénese e a duracdo, tem importancia na orientacdo terapéutica
(COSTA et al., 2007). De acordo com a duracao, a dor pode ser considerada aguda,
caso sua duracao seja inferior a 30 dias, ou cronica, quando sua duracao supere 0s
30 dias (Brasil, 2012), e, geralmente, as classificacdes de dor sugerem que ela seja
fisiolégica (normal) ou patolégica (anormal), sendo a dor fisiologica a resultante da
ativacdo de aferentes nociceptivos periféricos por estimulos nocivos (potencialmente
prejudiciais), servindo, assim, como um alerta sobre lesbes teciduais iminentes
(BENNETT, 2010).

Figura 1 — Subdivisdes da dor: a dor nociceptiva e a dor neuropatica.

DOR

NOCICEPTIVA NEUROPATICA

FISIOLOGICA PATOLOGICA FISIOLOGICA PATOLOGICA

COLICA, ARTRITE,
CAIBRA INJURIA
MUSCULAR TECIDUAL

COMPRESSAO LESAO
DO NERVO DO NERVO

Fonte: Adaptado de BENNETT (2010).

Como mecanismo de defesa, a dor informa a existéncia de algo errado no

organismo, ou que ha leséo tecidual (real ou potencial), tendo, dessa forma, um valor



para a sobrevivéncia (PERISSINOTTI e PORTNOI, 2016). Ja a dor patoldgica se
distingue por uma mudanca na sensibilidade basal do sistema nervoso e ocorre apos
a lesdo, no intuito de proteger o individuo de novas lesdes, enquanto ocorre 0
processo de cura por meio de uma resposta adaptativa (BENNETT, 2010). No entanto,
guando a sensibilidade do sistema sensorial ndo retorna ao normal apds a cicatrizacao
do tecido, a dor patolégica € chamada de ‘mal-adaptativa’ (BENNETT, 2010).

O tipo de dor mais comum € a nociceptiva, decorrente da ativagdo das vias
nociceptivas, que séo desencadeadas por inflamacéo, dano causado por substancias
guimicas ou por eventos fisicos. No entanto, a dor neuropatica ocorre quando ha lesao
ou disfuncado do sistema nervoso, havendo a ativacdo anormal das vias nociceptivas

e a disfuncao dos processos antinociceptivos centrais (GIACOMELLO et al., 2018).

Figura 2 — Modelo de tratamento da dor segundo a OMS.

Dor severa
opidide forte + nao opidide
+ adjuvante

Dor moderada

opidide fraco £ ndo opidide + adjuvante

Dor leve

néo opidide + adjuvante

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude — OMS.

O modelo de tratamento da dor, de um modo geral, segundo dispde a
Organizacdo Mundial da Saude — OMS, apresenta-se em trés degraus, de acordo a
intensidade da dor, conforme demonstrado na figura 2, onde o primeiro degrau
corresponde a dor leve, devendo ser tratada com analgésicos ndo opioides (anti-
inflamatorio ndo esteroide ou analgésicos); o segundo degrau traz a dor moderada,
para a qual sédo indicados os opioides fracos (tramadol, codeina); o terceiro degrau
relaciona a dor severa, em que estao indicados os opioides fortes (morfina, oxicodona,
metadona); e, em qualquer degrau, podem ser associados farmacos adjuvantes, como
0s antidepressivos, anticonvulsivantes e corticosteroides (COSTA et al.,, 2007). O
tratamento sera considerado ineficaz, havendo a necessidade de passagem para o



degrau seguinte, caso 0s analgésicos ndo atenuem os sintomas da forma esperada
apOs uma semana com a associacao utilizada na dose maxima preconizada (BRASIL,
2012).

DOR NEUROPATICA

A prevaléncia e/ou incidéncia da dor neuropética deve ser analisada em
diversas situacfes clinicas, visto que pode ser o resultado de mudltiplas etiologias,
sendo capaz de se localizar em qualquer nivel do sistema nervoso (POSSO et al.,
2016). Nesse sentindo, faz-se necessario frisar que a dor neuropatica pode ser o
resultado de uma lesdo no nervo ou de uma doencga de base, o que altera a forma
com esse tipo de dor € percebida pelo paciente, sendo, entdo, uma sensacgao
individual, o que torna a terapia medicamentosa bem complexa. Alias, a tolerancia a
dor e a capacidade de senti-la sem verbalizar sdo também influenciadas pela raca,
sexo, cultura e religido do paciente (OLIVEIRA e GABBAI, 1998).

Segundo a OMS, h& varias opcdes de medicamentos para o tratamento
especifico da dor neuropatica: analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroides, opioides
fracos, opioides fortes, relaxantes musculares, anticonvulsivantes e antidepressivos.
Geralmente, esses farmacos sdo adequados para o tratamento da dor leve a
moderada em curto prazo, pois para a dor moderada a moderada-grave, 0s opioides
fortes normalmente sdo considerados a primeira escolha (COLUZZI et al., 2016).
Entretanto, a eficacia no tratamento farmacol6gico da dor neuropatica necessita de
uma selecdo terapéutica individualizada, tendo em vista que a percepcdo da dor é
subjetiva para cada individuo.

O eixo do tratamento farmacol6gico da dor neuropatica abrange o uso de
medicamentos antidepressivos triciclicos e antiepiléticos na maioria dos casos, sendo
0s opioides reservados somente para 0s casos de pacientes com dor a eles refrataria
(FINNERUP et al., 2005). O uso de medicamentos antidepressivos pode ser explicado
pelo efeito em diminuir os transtornos de ansiedade, bem como em aumentar o tempo
em que 0S neurotransmissores (serotonina, dopamina ou noradrenalina) ficam
disponiveis na fenda sinaptica, o que contribui para a diminui¢cdo da percepcao da dor
pelo paciente.

O algoritmo da farmacoterapia sistémica da dor neuropatica apresentado na
tabela 1 pode ser associado ao tratamento tdpico quando houver indicacdo
(HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI, 2016). Verifica-se, assim, que a abordagem



terapéutica para a dor neuropatica requer analgésicos especificos, diferente das

abordagens analgésicas destinadas as dores nociceptivas (SCHESTATSKY, 2008).

Tabela 1 — Algoritmo da farmacoterapia sistémica da dor neuropatica.

Farmacos de Gabapentinoides <« Antidepressivos ftriciclicos <« Inibidores seletivos da
12linha recaptacdo de serotonina

Farmacos de Opioides fracos < opioides fortes
22linha

Farmacos de Inibidores seletivos da recaptagcdo de serotonina < Inibidores da recaptagéo da
32linha dopamina e noradrenalina < Outros anticonvulsivantes

Fonte: Adaptado de HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI (2016).

E, apesar de o tratamento inicial da dor neuropética ser com monoterapia, a
combinacao de dois ou mais farmacos é uma estratégia terapéutica atrativa e comum
na pratica clinica, pois a compreensao da fisiopatologia da dor neuropatica sugere que
ha diferentes mecanismos, tanto periféricos, quanto centrais, indicando que a
farmacoterapia combinada ou multimodal pode propiciar melhor eficacia analgésica
(HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI, 2016).

Segundo CHAPARRO et al. (2012), a polifarmacoterapia pode aumentar o risco
de toxicidade — particularmente quando os medicamentos combinados produzem
efeitos adversos comuns —, entretanto, uma abordagem clinica comum para minimizar
a toxicidade combinada € utilizar a terapia de combinagdo sequencial, ou seja, iniciar
o tratamento com monoterapia e prosseguir com a terapia de combinag¢ao “add-on”
em casos de resposta parcial ao tratamento.

Quanto as classes medicamentosas utilizadas no tratamento da dor
neuropatica, os antidepressivos atuam nesse caso por inibirem a recaptacao preé-
sinaptica de norepinefrina e serotonina e, também, agem no antagonismo do receptor
NMDA (receptor ionotropico glutamatérgico) e no blogueio de canal i6nico,
principalmente canal de sodio (NETO, 2009). Os antidepressivos triciclicos sdo os
adjuvantes mais utilizados, sendo, inclusive, considerados como terapéutica de
primeira linha na dor neuropatica (COSTA, 2007).

Junto aos antidepressivos, 0s anticonvulsivantes também sao os principais
instrumentos farmacoldgicos no tratamento da dor neuropética, e apresentam seu

papel como analgésico por serem drogas que exercem seu efeito sobre canais i6nicos,



nesse caso, 0s canais de sédio (carbamazepina e lamotrigina) e os de calcio
(gabapentina e pregabalina), que estdo envolvidos na dor neuropatica (NETO, 2009).
A fenitoina possui valor historico por ter sido o primeiro farmaco utilizado no tratamento
da dor neuropatica, entretanto, com o surgimento de farmacos mais eficazes, com
farmacocinética mais simples e com menores interacdes farmacologicas, a fenitoina
tornou-se uma opcdo pouco atraente, sendo, ainda, uma op¢ado na neuralgia do
trigémeo, no caso de falha no tratamento com carbamazepina, conforme descreve
HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI (2016).

Explana-se que, por seus efeitos anticolinérgicos, os antidepressivos triciclicos
devem ser usados com precaugao, principalmente em cardiopatas e idosos. Ademais,
os inibidores da recaptacéo seletiva da serotonina — ISRS (paroxetina e citalopram)
séo de eficacia fraca, enquanto os inibidores da recaptagdo da serotonina e da
noradrenalina - IRSN (venlafaxina e duloxetina) apresentam melhor eficacia (NETO,
2009).

Os opioides, farmacos analgésicos potentes utilizados no tratamento
prolongado de pacientes com dor neuropatica, exibem uma superioridade em relagao
aos antidepressivos triciclicos e aos anti-inflamatorios ndo esteroides — AINES,
entretanto, de todos os opioides disponiveis, a melhor evidéncia de eficacia na dor é
da morfina (opioide forte), tanto nas dores oncoldgicas, quanto nas neuropaticas
(BRASIL, 2012).

Ainda assim, os opioides sdo uma op¢ao para pacientes que apresentam alivio
parcial da dor neuropatica com farmacos de primeira linha (gabapentindide /
antidepressivos triciclicos / inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina) em
doses adequadas. (HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI, 2016). Os principais opioides
usados sao codeina e morfina (naturais), oxicodona (semissintético) e metadona e
tramadol (sintéticos), registrando que todos esses medicamentos possuem acao
analgésica e apresentam, como efeitos colaterais, euforia, depressado respiratoria,
nauseas e vomito, prurido, obstipacdo, retencdo urinaria e dependéncia fisica (em
pacientes predispostos fisica e psiquicamente), de acordo com o relatado por NETO
(2009).

AINES e analgésicos nédo opioides podem ser utilizados como adjuvantes no
manejo da dor neuropatica. Todos os AINES apresentaram eficacia equivalente no
alivio de dores cronicas em geral e, dentre os analgésicos, a dipirona mostrou-se

eficaz no tratamento de dores miofasciais e viscerais agudas e o paracetamol pode



ser utilizado para a analgesia de uma grande parte das sindromes dolorosas (BRASIL,
2012).

Ha também os agentes topicos que podem ser utilizados para o controle da dor
(como os analgésicos locais — lidocaina, capsaicina); 0os agentes antiarritmicos
(mexiletina), cujos efeitos colaterais adversos limitam seu uso; e os procedimentos
fisicos (como acupuntura) e cirdrgicos ou invasivos (ablacdes, bloqueios,
radiofrequéncia), que possuem um lugar no controle da dor neuropatica (NETO,
2009).

Por fim, encontram-se os biofarmacos — medicamentos originados a partir de
processos biotecnoldgicos, cujo principio ativo é obtido por meio do emprego industrial
de micro-organismos (células ou bactérias, por exemplo) ou células geneticamente
modificadas — vem ganhando espac¢o no mercado farmacéutico mundial, apesar de
apresentar um complexo processo de pesquisa, desenvolvimento, producao e testes
(SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018). Um fator que favorece a crescente
demanda por biofarmacos é o fato de estudos clinicos estarem avaliando de forma
positiva os efeitos desses medicamentos biolégicos no tratamento de diversas
patologias.

Ainda segundo SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ (2018), a eficacia e a
seguranca encontrada nos biofarmacos, aliadas aos resultados positivos obtidos no
tratamento de doencas que nao respondiam a terapéutica convencional, estdo
impulsionando o desenvolvimento dessa area na industria farmacéutica, na qual esta
inclusa uma gama de produtos como vacinas, proteinas terapéuticas, sangue e
componentes do sangue, tecidos entre outros.

No entanto, é preciso citar que os medicamentos biolégicos ndo podem ser
administrados por via oral (principal via de administragdo dos medicamentos
sintéticos), sendo, geralmente, injetados ou infundidos na circulacdo sanguinea ou
sob a pele, além de possuirem uma estrutura molecular maior e mais complexa,
podendo, assim, causar reacdes imunes (alergia ou hipersensibilidade), dificultando a
adeséao do paciente ao tratamento e aumentando os custos de producao IAPO (2013)

Em sintese, a dor neuropatica costuma responder pobremente aos analgésicos
comuns, sendo os farmacos antidepressivos triciclicos e os anticonvulsivantes os
principais representantes no tratamento deste tipo de dor, seja de origem periférica ou
central (SCHESTATSKY, 2008). No caso dos opioides, o desafio apresentado € de se

encontrar, em um futuro préximo, bloqueadores de seus efeitos colaterais (NETO,



2009). No entanto, a crescente demanda por medicamentos biolégicos vem
avancando no mercado, haja vista a resposta positiva em tratamentos de patologias
complexas até entdo sem resposta satisfatéria pela farmacoterapia convencional e
dentre essas patologias esta inserida a dor neuropatica, evidenciando, assim, o
potencial dos biofarmacos tanto para pesquisa, quanto para investimento em
producao.

Dessa forma, diante da diversidade na sintomatologia apresentada pela dor
neuropatica, tendo em vista que ela pode ser o resultado de um namero variado de
doencas de base (diabetes, herpes, sifilis, doenca de Parkinson, esclerose multipla,
doencas inflamatérias), e diante da forma de percepcéo da dor, que € individual para
cada paciente, faz-se necessaria a busca por novas tecnologias que propiciem um
tratamento mais eficaz e seguro para a dor neuropética, assegurando, a0 mesmo
tempo, que esse tratamento seja acessivel para todos.

Conforme CARUSO e TIGRE (2004), a prospeccao tecnologica pode ser
definida como um meio sistematico de mapear desenvolvimentos cientificos e
tecnologicos futuros capazes de influenciar de forma significativa uma indudstria, a
economia ou a sociedade como um todo. Por conseguinte, os estudos de prospecc¢ao
tecnoldégica objetivam a identificacdo de novas tecnologias com capacidade de
orientar o desenvolvimento de determinado produto ou servico para a geracao de
melhorias econdmicas e sociais (TEIXEIRA, 2013).

Neste estudo, a anélise do desenvolvimento tecnolégico embasou-se na busca
por patentes com tecnologias na area de biofarmacos para tratamento da dor
neuropatica, tendo em vista que os medicamentos bioldgicos sao obtidos por meio de
processos biotecnoldgicos, que apresentam uma demanda atual crescente e cujos
estudos apontam boa efetividade na farmacoterapia de uma variedade de doencas.

Oportuno esclarecer, ainda, que, segundo o Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI, patente é um titulo de propriedade temporaria sobre uma invencéo
ou modelo de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores ou autores ou outras

pessoas fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a criacao.

JUSTIFICATIVA

Apesar da multiplicidade de recursos terapéuticos disponiveis para o

tratamento da dor crdnica, ainda persiste a dificuldade na definicdo da terapéutica



ideal para a dor neuropatica, havendo, dessa forma, a necessidade de um estudo
acerca do desenvolvimento farmacéutico nesse campo.

Ademais, a dor neuropética apresenta, na maioria das vezes, obstaculos para
a definicdo precisa do seu diagnostico, 0 que acarreta erros na forma de tratamento
(MIRANDA et al. 2016), propiciando o agravamento dos sintomas, os quais podem,
inclusive, alcancar niveis incapacitantes.

E mesmo que a incidéncia da dor cronica seja maior em pacientes idosos,
salienta-se que o acometimento dessa enfermidade em um paciente em idade ativa
(15 a 64 anos) também representa uma diminuicdo da capacidade produtiva do pais.

Acentuando, no entanto, que a farmacoterapia convencional, ou seja, a
baseada em medicamentos sintéticos ou semissintéticos, mostra-se ineficaz no
tratamento da dor neuropética e os medicamentos biologicos, por seu turno, vém
apresentando resultados positivos nos estudos clinicos de diversas patologias.

Diante de todos esses pontos, torna-se imperiosa a andlise das inovacodes
farmacéuticas voltadas para o tratamento da dor neuropatica na area de biofarmacos,

que demonstrara o panorama futuro da producao farmacéutica nesse mercado.

OBJETIVOS

Verificar, em banco de dados de patentes, a existéncia de patentes que tratam
de biofarmacos indicados para o tratamento da dor neuropatica. Examinar a
quantidade das patentes encontradas, 0s paises com maior nimero de depdsito
dessas patentes e as inovagdes farmacéuticas promissoras para o desenvolvimento

de novos medicamentos.
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RESUMO

A dor neuropatica, que resulta de uma leséo ou disfuncao do sistema nervoso,
€ uma condicao crbnica, apresentando-se comumente na populacédo em geral. Possui
um diagnostico de dificil elucidacao, pois, na maioria dos casos, a dor neuropatica é
o resultado de uma doenca de base. Para aumentar a complexidade, salienta-se que
a definicdo de dor é singular a percep¢cdo de cada individuo, possuindo, também,
diversos fatores neurobiol6gicos envolvidos. O tratamento tradicional é baseado em
farmacos sintéticos (analgésicos, anti-inflamatérios, antidepressivos entre outros),
gue apresenta pouca eficacia, haja vista a grande quantidade de efeitos adversos
relatados, bem como a baixa efetividade na redug&o da dor. No entanto, despontam
estudos que demonstram a boa eficacia e seguranca de medicamentos biolégicos no
tratamento de uma gama de doencas. Dessa maneira, o presente estudo teve o
escopo principal de avaliar as inovagdes tecnologicas entre os anos de 2008 e 2018
no campo dos medicamentos biolégicos voltados para o tratamento da dor
neuropatica. Evidenciando as principais classes de tecnologias inseridas no ambito
da propriedade intelectual no Brasil, relacionando essas tecnologias ao cenario de
estudos clinicos na mesma area de estudo. A analise baseou-se nos depdsitos de
patentes relacionadas a area de interesse do estudo, tanto nacionais quanto
internacionais. O cendrio de inovacgdo tecnoldgica apresentou a crescente demanda
pelas tecnologias dos biofarmacos, tanto para o mercado nacional, quanto para o

internacional.

Palavras-chave: Dor cronica. Sistema Nervoso. Inflamag&o. Anticorpo.
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ABSTRACT

Neuropathic pain, which results from injury or dysfunction of the nervous
system, is a chronic condition, commonly occurring in the general population. It has a
difficult to elucidate diagnosis because, in most cases, neuropathic pain results of an
underlying disease. To increase complexity, it is emphasized that the definition of pain
IS unique to the perception of each individual and has several neurobiological factors
involved. The traditional treatment is based on synthetic drugs (analgesics, anti-
inflammatory drugs, antidepressants, amongst others), which have little efficacy, given
the large number of adverse effects reported, as well as the low effectiveness in
reducing pain. However, emerging studies that demonstrate the efficacy and safety of
biological medicines in treating a range of diseases. Thus, the present study had the
main scope of evaluating technological innovations between 2008 and 2018 in the field
of biological medicines aimed at the treatment of neuropathic pain. Highlighting the
main classes of technologies within the scope of intellectual property in Brazil,
associating these technologies to the scenario of clinical studies in the same area of
study. The analysis was based on national and international patent applications related
to the study area of interest. The technological innovation scenario presented the
growing demand for biopharmaceuticals technologies, both for the national and

international markets.

Keywords: Chronic pain. Nervous system. Inflammation. Antibody.



14

1. INTRODUCAO

A International Association for the Study of Pain — IASP conceitua a dor
neuropatica, definindo-a como sendo a “dor causada por uma lesdo ou doenga do
sistema somatossensorial”. Esse novo conceito mostrou-se mais abrangente que o
anterior, publicado em 1994, o qual definia que a dor neuropatica tratava-se de uma
dor iniciada ou causada por uma leséo primaria, disfuncdo ou perturbacgéo transitoria
do sistema nervoso periférico ou central (JENSEN et al., 2011).

Essa nova definicAo de dor neuropatica permite, a partir de um mesmo
diagnostico etiologico, analisar a multiplicidade de sintomas clinicos apresentados.
Diante disso, o tratamento farmacol6gico pode ser individualizado de acordo com o
conjunto de sintomas apresentados, possibilitando a otimizacdo dos resultados
(MIRANDA et al., 2016).

Quanto aos fatores bioldgicos, em uma revisao bibliografica publicada em 2008,
KRAYCHETE, GOZZANI e KRAYCHETE descrevem o0s principais aspectos
neuroquimicos relacionados a ocorréncia da dor neuropética, haja vista que o
esclarecimento da neurobiologia dessa dor € essencialmente importante para o
alcance de bons resultados no tratamento farmacoterapico. Nesse estudo, observou-
se que o aumento da expressdo de canais de sodio e de receptores ionotrépios de
glutamato (mais especificamente o0s receptores Alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropiénico - AMPA e N-metil D-aspartato - NMDA); o aumento da liberacao
de citocinas (interleucina 6 - IL-6 e Interleucina 1 beta - IL-1[) e do fator de crescimento
nervoso - NGF; bem como o aumento da liberagéao do fator de necrose tumoral alfa -
TNFa; e a redugao de receptores gabaérgicos, entre outros fatores, sdo capazes de
aumentar a sensibilizacdo do nervo lesionado, causando a hiperalgesia caracteristica
da dor neuropatica.

De acordo com HENNEMANN-KRAUSE e SREDNI (2016), o tratamento da dor
neuropatica baseia-se na etiologia da doenca de base e na avaliacdo das
comorbidades clinicas e emocionais, em especial a ansiedade e a depressao, sendo,
os farmacos comumente prescritos, 0s antidepressivos, 0s anticonvulsivantes e 0s
opiodes, além de analgésicos, anti-inflamatorios e corticoides.

Nesse ambito, DWORKIN et al. (2010) cita que, apesar de existirem diversos

tipos de tratamento, a dor neuropatica € de dificil controle e muitos pacientes néo
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experimentam o alivio clinico satisfatério da dor e, no mesmo sentido, JENSEN et al.

(2011) esclarece o seguinte:

A terapia atual para dor neuropatica ndo é satisfatéria; mais de dois
tercos dos pacientes com dor neuropatica obtém alivio insuficiente da dor, e
essa fraca resposta esta provavelmente relacionada a nossa incapacidade

de visar mecanismos relevantes de geracéo de dor em pacientes individuais.

Esse entendimento corrobora a ideia de que a terapéutica atual ndo € téo
eficaz, o que compromete a adesdo do paciente ao tratamento, havendo, assim, a
necessidade de avaliacdo dos estudos de inovacao tecnolégica para o tratamento da
dor neuropética que poderiam beneficiar os pacientes com resultados mais positivos,
como maior eficacia no controle da dor, melhor adesdo ao tratamento e menor
ocorréncia de efeitos adversos.

Tem-se, ainda, que as etapas de desenvolvimento para criacdo de um
medicamento leva em média 10 anos, pois os laboratérios chegam a investigar até 10
mil moléculas para que uma seja considerada segura e eficiente, e que o investimento
no seguimento de medicamentos biolégicos pode superar o dobro da média, segundo
a Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa - Interfarma (2019). Dessa
forma, os estudos de prospeccdo tecnoldgica apresentam-se como uma valiosa
ferramenta capaz de agregar valor as informacgdes do presente, transformando-as em
conhecimento que possa subsidiar as decisdes politicas e estratégicas de inovacao,
assim como identificar as oportunidades futuras do campo de estudo (TEIXEIRA,
2013).

A coleta de informacdes tecnolégicas por meio da analise de patentes
configura-se em uma estratégia certeira quando o objetivo € melhorar a atividade
competitiva de uma empresa, dado que a documentacdo de patentes é a mais
completa entre as fontes de pesquisa, possibilitando o desenvolvimento de novas
tecnologias, o monitoramento de concorrentes e a identificacdo de tendéncias
tecnoldgicas (INPI, 2016).

A patente, além de ser uma forma de protecdo da propriedade intelectual, é
também um veiculo de conhecimento tecnolégico de um pais, sendo que a quantidade
de depositos de pedidos de patentes reflete o grau de desenvolvimento econémico da
respectiva regido (SOARES e CORREA, 2010). Ademais, a evolugdo do setor
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farmacéutico depende, sobremaneira, da inovacéo tecnoldgica, seja na descoberta de
novos principios ativos, seja no desenvolvimento de novos usos para farmacos ja
disponiveis no mercado, e a pesquisa em bancos de patentes € uma ferramenta eficaz
para evidenciar 0s avangos tecnoldgicos na area de interesse.

Cabe salientar, também, que, em um estudo prospectivo sobre micromoléculas,
observou-se que houve o reaproveitamento de farmacos analgésicos para a producao
de novos medicamentos, ou seja, um reaproveitamento das micromoléculas, o que
nao impulsiona o desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da dor
neuropatica (SILVA, 2018)

Nesse mesmo diapaséao, faz-se oportuno mencionar a crescente demanda por
produtos da &rea de biofarmacos, que sdo medicamentos cujo principio ativo sdo
moléculas complexas de alto peso molecular obtidas a partir de fluidos biolégicos,
tecidos de origem animal ou procedimentos biotecnolédgicos, conforme disposto na
RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA, que trata da regulamentacdo desses produtos no Brasil.

Inclusive, a eficacia e a seguranca apresentada pelos medicamentos
bioldgicos, combinadas com sua capacidade de agir em condi¢cdes anteriormente
intrataveis, permitem que as empresas farmacéuticas obtenham bons lucros na
producdo e comercializacdo desses medicamentos inovadores (OTTO,
SANTAGOSTINO e SCHRADER, 2014).

Segundo VARGAS et al. (2016), os biofarmacos podem ser classificados em
trés grupos principais: proteinas terapéuticas, anticorpos monoclonais e vacinas,
sendo os anticorpos, os hormonios e outras proteinas com atividades terapéuticas
relevantes os componentes mais estudados na producdo de um medicamento
biotecnolégico (SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018). Sendo que,
inicialmente, os medicamentos bioldgicos eram extraidos de tecidos e secrec¢des,
geralmente de origem humana e em pequenas quantidades, porém, com o advento
da tecnologia de DNA (sigla em inglés para acido desoxirribonucleico) recombinante,
tornou-se possivel a sintese de grandes quantidades de materiais purificados, o que
padronizou a forma de producdo das substancias biologicas, consoante o
entendimento da WHO (2019).

As proteinas participam de praticamente todos os processos celulares,
possuindo func¢des construtoras e reparadoras e as formas mais conhecidas séo:

enzimas, proteinas de sinalizagdo, proteinas do sistema imunolégico (como o0s
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anticorpos) e proteinas estruturais. Ja o DNA possui, entre outras funcdes, a
informacéo de producédo e gerenciamento de proteinas. Diante disso, a biotecnologia
estuda as funcbes das proteinas e os mecanismos para sua producao, com o intuito
de sintetizar as proteinas de interesse por meio de técnicas de engenharia genética.
(SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018).

Os anticorpos monoclonais, segundo a ANVISA (2010), sdo imunoglobulinas
derivadas de um mesmo clone de linfdcito B, cuja clonagem e propagacéo se efetuam
em linhas de células continuas. Destaca-se, nesse caso, que eles reconhecem
apenas um unico tipo de epitopo, reagindo, assim, com antigenos especificos de

determinada célula.

2. METODOLOGIA

A tematica eleita para avaliar as tecnologias protegidas de biofarmacos
utilizados no tratamento da dor neuropatica demandou, no primeiro momento, a
avalicdo do panorama patentario a nivel mundial, com posterior énfase no
delineamento do cenario das patentes registradas no Brasil.

O levantamento das fontes de dados e o detalhamento da tecnologia foram
efetivados por meio de pesquisa bibliografica em base de dados, utilizacdo de
métodos bibliométricos e uso da plataforma internacional Questel ORBIT (QUESTEL,
2018) — banco de dados de patentes —, baseados no periodo de 10 anos (2008-2018),
com intuito de identificar diferentes parametros, bem como os principais codigos de
classificacao internacional de patentes (International Patent Classification — IPC), os
principais paises detentores de registros patentarios e a evolugdo do numero de
protecdes nesse intervalo de tempo.

Foram utilizadas palavras-chave, operadores booleanos (AND; OR) no intuito
de descrever melhor a tecnologia para o estudo, salientando que as buscas foram
realizadas nos campos “titulo” e “resumo” das patentes. Ademais, as palavras-chave
utilizadas para este estudo foram as seguintes: pain, chronic pain e neuropathic pain,
gue significam, respectivamente, dor, dor crénica e dor neuropatica. A tabela 1
especifica o nimero de patentes encontradas de acordo com a palavra-chave utilizada

e a classificacdo da patente relacionada.
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Salienta-se que foram encontradas 69 patentes depositadas no Brasil, de
acordo com a base de patentes online do INPI, que apresentaram as palavras-chave

chronic pain em seus registros.

Tabela 1 — Estratégia de busca utilizada na plataforma Questel ORBIT (2019).

Palavras-chave Classificacao Internacional de Quantidade de patentes
Patentes encontradas
Neuropathic pain 23.981

“‘A61K AND CO7K” OR
Neuropathic pain “A61K AND CO7H” OR 10
“A61K AND C12N” OR

“A61K AND C07K” OR
Neuropathic pain “A61K AND C12” OR 6
“A61K AND GO1N”

“A61K AND CO7K” OR
Pain “‘A61K AND C12” OR 181.376
“A61K AND GO1N”

“A61K AND CO7K” OR
Pain “A61K AND CO7H” OR 38.181
“A61K AND C12N” OR

“A61K AND CO7K” OR
Chronic Pain “‘A61K AND C0O7H” OR *69
“A61K AND C12N” OR

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.
*Colecao de patentes agrupadas em familia (FAMPAT — Orbit QUESTEL, 2019), pertencentes a
base de dados do INPI (Brasil).

As buscas restringiram-se ao dominio técnico mais adequado, através da
aplicacdo de filtros, para que a estratégia de busca compreendesse 0s termos
relacionados ao objeto deste estudo e, ao final, todos os dados foram compilados e
tabelados no programa Microsoft Office Excel™ 2013 e os respectivos graficos foram
obtidos por meio dos programas SigmaPlot10.0, Microsoft Office Excel™ 2013 e
Questel ORBIT 2019.

Primeiramente, a busca foi realizada a nivel mundial, para que fossem
analisados os numeros de patentes registradas mundialmente no periodo de 2008 a
2018, posteriormente, a busca foi canalizada para as patentes registradas no Brasil,

também referentes ao periodo de 2008 a 2018.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da prospeccéo tecnologica baseia-se no estudo das patentes, o que
possibilita a visualizacdo do desenvolvimento farmacolégico na area de interesse e
apresenta as areas tecnoldgicas que estdo despontando no mercado, cujos beneficios
podem melhorar a terapéutica dos pacientes que hoje ndo alcancam bons resultados
ao utilizarem os tratamentos convencionais.

Dessa forma, quanto aos registros de patentes analisados, utilizou-se a
classificacdo internacional de patentes (que agrupa as patentes de acordo com 0
conteudo técnico do documento de registro), concentrando a busca em patentes
pertencentes as classificacdes informadas na tabela 2, visando adequar os resultados
a tecnologia de interesse deste estudo.

Tabela 2 — Classificagédo das patentes que foram utilizadas na busca.

Classificacdo da patente Conteudo técnico da patente

AB1K Preparac¢des para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas

Acucares; Seus derivados; Nucleosideos; Nucleotideos; Acidos
CO7H Nucleicos.

CO7K Peptideos.

Bioquimica; Cerveja; Alcool; Vinho; Vinagre; Microbiologia;

c12 Enzimologia; Engenharia genética ou de mutacéo.
C12N Microrganismos ou enzimas; suas composi¢oes.
GOIN Investigagdo ou andlise dos materiais pela determinacao de suas

propriedades quimicas ou fisicas.

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Deste modo, a busca foi realizada nos bancos de patentes, com registros
compreendidos entre os anos de 2008 e 2018, utilizando-se as palavras-chave pain,
chronic pain e neuropathic pain, o que resultou no achado de 219.642 patentes. No
entanto, dentre essas patentes, realizou-se nova busca no intuito de aprimorar o
resultado ao tema deste estudo, selecionando as que continham pelo menos 2 das
palavras-chave citadas e, posteriormente, foram selecionados os 10 paises com maior

namero de patentes depositadas, computando-se, ao final, um total de 1.155 patentes,
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sendo os Estados Unidos, Europa e Japao os detentores do maior nimero dessas
patentes, conforme demonstrado nas figuras 1 e 2.

Figura 1 — Mapa mundial ilustrando a distribui¢éo das patentes encontradas.

P

’;" & P

Fangj 5T 405

W

1 183
B L]

Fonte: Adaptada da base de dados Questel ORBIT, 2019.

Figura 2 — Os 10 paises com maior nimero de depdsito de patentes.
PATENT FAMILIES BY PROTECTION COUNTRY
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Siglas:

US - Estados Unidos da América
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CN - China
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BR - Brasil
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Fonte: Adaptada da base de dados Questel ORBIT, 2019.
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O rigoroso sistema regulatério dos Estados Unidos proporciona o
desenvolvimento e a comercializacdo de farmacos, tendo em vista que a forte
protecdo dos dados e das patentes propicia o retorno do investimento em inovagao
(SALERMO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018), tendo em vista que o produto protegido
por patente ndo pode ser copiado, produzido e nem comercializado por terceiros,
sendo que a protecéo legal garantida pela propriedade industrial também € um vetor
de aprendizado tecnoldgico de um pais (SOARES e CORREA, 2010).

Na figura 2 nota-se, ainda, que o Brasil aparece em ultimo lugar, com um
depdsito de 69 patentes, contudo, conforme o Guia Interfarma de 2019, o varejo
farmacéutico brasileiro cresceu quase 10% em 2018, sendo que o maior crescimento,
ante o ano anterior, ocorreu no campo de medicamentos novos (medicamentos sob
patente), cujo aumento foi na ordem de 19,3%, chegando a R$ 8,2 bilhdes.

Cabe lembrar, também, que o envelhecimento da populacao eleva a incidéncia
de doencas crbnicas e neurodegenerativas e, para tratad-las, a nova fronteira da
ciéncia sdo os medicamentos biolégicos e, segundo SALERNO, MATSUMOTO e
FERRAZ (2018), as areas de estudo em biofarmacos com maior investimento séo as
de anticorpos, RNA (sigla em inglés para acido ribonucleico) injetavel, proteina difusédo

e virus recombinantes modificados.

Figura 3 — Distribuicdo das 69 patentes depositadas no Brasil de acordo com o ano de registro.

1st application year

Count of patent families

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Analisando a figura 3, percebe-se que os anos de 2012, 2013 e 2014 foram os
mais produtivos em termos de depdsito das patentes encontradas na busca para o
territério nacional, observando, também, que a pesquisa nao retornou nenhum registro

de patente para os anos de 2008 e 2018.
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Na figura 4, esta representado o panorama das tecnologias protegidas pelas
69 patentes registradas no Brasil, onde o0s conceitos dessas tecnologias estéo
separados em grupos que compartiiham os mesmos conceitos. H4, por exemplo o
grupamento para o tratamento da dor neuropética, da dor de cabeca, da dor
oncoldgica, da dor inflamatéria, da dor crénica, entre outras, cujas origens podem vir
de diversos tipos de doencas de base. Na plataforma ORBIT (Questel, 2019), é
possivel clicar no nome contido nos grupos para, entdo visualizar os nomes dos

responsaveis que tém familias dentro de cada conceito.

Figura 4 — Relacdo das tecnologias aplicadas pelas 69 patentes depositadas no Brasil.
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Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.



23

Dessa forma, foi realizada a analise das 69 patentes depositadas no Brasil para
a verificagcdo quanto a tecnologia contida em cada registro patentario e o respectivo
engquadramento na seara de interesse deste estudo, que resultou nos dados dispostos
na tabela 3, na qual observa-se que, em 10 das 69 patentes, a tecnologia estava
voltada para a area de micromoléculas, que séo utilizadas na producéao de farmacos

sintéticos e ndo na producéo de biofarmacos.

Tabela 3 — Grupos das tecnologias encontradas nas 69 patentes depositadas no Brasil.

Tecnologia aplicada pela patente Quantidade de patentes relacionadas
Proteina/Peptideo 30
Proteina/Anticorpo 20

Acido Nucleico 8
Terapia celular 1
10

Micromolécula

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Sendo assim, essas 10 patentes que tratavam da aplicacdo de micromoléculas
como componente farmacéutico no tratamento de doencas forma excluidas do estudo,
tendo em vista ndo se enquadrarem no campo de medicamento biolégico. Restando,
entdo, 59 patentes que tratam de biofarmacos para serem analisadas.

Destaca-se, no entanto, que, dentre as 59 patentes restantes, foram
encontradas 8 patentes repetidas, conforme representado na tabela 4:

Tabela 4 — Patentes repetidas encontradas dentre as 59 patentes que tratam de biofarmacos.

Tecnologia aplicada Patentes repetidas
Proteina/Peptideo 7
1

Acido Nucleico

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Por consequéncia, essas 8 patentes repetidas foram excluidas da contagem

final de patentes relacionadas ao tema de estudo, tendo em conta que o presente
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estudo visa analisar as tecnologias inovadoras constantes das patentes, o que
determina que a mesma tecnologia defendida por determinado autor seja considerada
apenas uma vez para a definicdo do cenario patentério nacional.

Destarte, apenas 51 das 69 patentes depositadas no Brasil entre os anos de
2008 e 2018 protegem uma tecnologia da area de biofarmacos e dessas 51 patentes,
somente 33 possuem a indicagao para o tratamento da dor neuropatica no pedido de
registro, de acordo com a informacdo contida na tabela 5, sendo que as outras 18
patentes possuem a referéncia apenas para o tratamento da dor, de modo geral, e/ou
estdo relacionadas ao tratamento da dor crbénica, mas sem a referéncia especifica

guanto ao uso no tratamento da dor neuropatica.

Tabela 5 — Tecnologias pertencentes a area de biofarmacos e seu respectivo quantitativo de patentes

relacionadas ao tratamento da dor neuropética.

NUumero de Patentes relacionadas a dor

Tecnologia aplicada Numero de Patentes L
neuropatica

Proteina/Peptideo 23 14
Proteina/Anticorpo 20 13
Acido Nucleico 7 >
Terapia celular 1 1
Total 51 33

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Cabe salientar, ainda, que, dentre as 20 patentes que protegem a tecnologia
relacionada a proteina/anticorpo, uma cuida do tratamento de um canino, ou seja, esta
protegendo uma tecnologia relacionada a medicamento biol6gico para uso veterinario,
entretanto, essa patente esta contida no bloco das patentes que néo se referem
especificamente ao tratamento da dor neuropatica, ou seja, ndo esta incluida dentre
as 33 patentes que atenderam aos requisitos deste estudo.

Diante disso, para melhor visualizacéo, as 33 patentes nacionais que protegem
determinada tecnologia na area de biofarmacos para o tratamento da dor neuropatica
foram distribuidas de acordo com o ano de registro, resultando na construcdo da

tabela 6 disposta abaixo, veja-se:
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Tabela 6 — Relacao, por ano de registro, das tecnologias aplicadas pelas 33 patentes depositadas no

Brasil que se referem ao tratamento da dor neuropética.

Ano Proteina/Peptideo Proteina/Anticorpo Acido Nucleico  Terapia celular
2008 0 0 0 0
2009 2 1 1 0
2010 1 1 0 1
2011 3 2 0 0
2012 3 4 1 0
2013 2 1 1 0
2014 0 1 1 0
2015 2 2 1 0
2016 1 1 0 0
2017 0 0 0 0
2018 0 0 0 0

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Segundo o cenario anual demonstrado na tabela 6, os maiores depdésitos de
patentes ocorreram nos anos de 2011, 2012 e 2015, cuja maioria esta relacionada as
tecnologias baseadas no uso de proteina/peptideo e de proteina/anticorpo.

Dessa forma, a tabela 7 traz 6 exemplos de patentes que corroboram o cenario
de desenvolvimento de medicamentos bioldégicos encontrados na literatura,
salientando que esses exemplos foram retirados das 33 patentes nacionais que
cuidam do tratamento de diversas doencas, dentre elas a dor neuropatica. Citando,

para tanto, a invencéo protegida pela respectiva patente.

Tabela 7 — Exemplos de tecnologias registradas dentre as 33 patentes depositadas no Brasil que

tratam da dor neuropética.

Patente Titulo Resumo

WO Novos peptideos de alfa- A invencao refere-se a peptideos alfa-
2017/139845 conotoxina conotoxina (a-conotoxina) e métodos para a



WO
2014/194284

usS
2011/006547

us
2011/0021426

us
2010/0278839

WO
2009/155723

Peptideos de conotoxina,
composicdes farmacéuticas e
suas utilizagdes

Novos peptideos isolados do
veneno de aranha e suas
utilizagbes

Métodos para tratamento da
dor

Anticorpos contra o fator de
crescimento nervoso (NGF)
com estabilidade in vivo
aprimorada

Anticorpos estaveis e sollveis
que inibem o TNFa

sua preparacdo. Também sdo descritas
composicdes farmacéuticas compreendendo
peptideos de alfa-conotoxina e seu uso no
tratamento ou prevencdo de indicacdes 5
associadas a receptores nicotinicos de
acetilcolina e / ou canais de célcio
dependentes de voltagem.

A presente divulgagdo descreve peptideos de
conotoxina analdgicos do peptideo de a-
contoxina RglA. Esses peptideos analogos de
conotoxina blogueiam o subtipo a9al0 do
receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) e
podem ser usados no tratamento da dor,
condi¢cdes inflamatdrias, inflamacdo e/ou
cancer.

O assunto atualmente descrito refere-se a
peptideos isolados de veneno de aranha, que
sdo usados como blogqueadores de canais
ibnicos potentes e seletivos, e a uma
composicao e meétodos para o tratamento da
dor.

A invencgdo fornece métodos e composi¢des
para o tratamento da dor via administragcédo na
mucosa craniofacial de um composto
analgésico (por exemplo, um peptideo
analgésico ndo opioide, um agonista de NOP
ou N / OFQ). A administracdo intranasal de
certos peptideos analgésicos, como N/ OFQ,
resulta em efeitos analgésicos globais.

A presente invencao fornece anticorpos anti-
fator de crescimento nervoso (NGF) que
conttm uma regido constante de IgG4
compreendendo uma mutac¢do na regido de
dobradica estabilizadora e em que os
anticorpos exibem uma meia-vida sérica
inesperadamente  longa em  macacos
cinomolgos. Também sdo fornecidas
composicdes farmacéuticas compreendendo
os anticorpos anti-NGF, acidos nucleicos que
codificam os anticorpos NGF, células
hospedeiras para expressar 0s anticorpos
NGF e métodos de utilizagdo dos anticorpos
para o tratamento de doencas ou condi¢des
relacionadas ao NGF.

A presente invencao refere-se a anticorpos
scFv particularmente estaveis e solUveis e
fragmentos Fab especificos para TNFa, que
compreendem sequéncias especificas de
cadeia leve e cadeia pesada que sé&o
otimizadas para estabilidade, solubilidade,
ligacdo in vitro e in vivo de TNFa e baixa
imunogenicidade. Os referidos anticorpos sédo
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projetados para o diagndstico e/ou tratamento
de distirbios mediados por TNFa. Os acidos
nucleicos, vetores e células hospedeiras para
expressdo dos anticorpos recombinantes da
invencdo, métodos para isola-los e o uso dos
referidos anticorpos em medicina também séo
divulgados.

Fonte: Base de dados Questel ORBIT, 2019.

Um grande exemplo de peptideo utilizado no tratamento da dor neuropatica é
a conotoxina, que corresponde a um grupo de peptideos neurotoxicos, extraida de
caramujos marinhos do género Conus. A conotoxina apresenta um importante
potencial terapéutico devido a sua estabilidade estrutural, a facilidade de sintese, a
elevada especificidade de alvo e o pequeno tamanho de seus peptideos (OLIVEIRA
e TEICHERT, 2007). As conotoxinas podem ser utilizadas como ferramentas
farmacoldgicas no tratamento da dor neuropética e da dor crénica em geral, tendo em
vista que a inibicdo de receptores nicotinicos de acetilcolina e a inibicdo de canais de
calcio dependentes de voltagem produzem analgesia e ainda aprimoram a analgesia
proporcionada pelos medicamentos opiaceos.

Nesse mesmo sentido, outra tecnologia defendida nas patentes analisadas
refere-se ao uso do veneno de aranha, que pode ser utilizado no tratamento de
diversas doencas, considerando que as toxinas presentes no veneno desses animais
invertebrados possuem a capacidade de alterar o funcionamento de canais ibnicos
e/ou ligarem-se a determinados receptores de membrana neuronais. Citando, ainda,
gue ha centenas de milhares de moléculas potencialmente ativas e Gteis presentes no
veneno de varias espécies de animais peconhentos, tais como caracéis, cobras,
escorpides e aranhas (CALVETE et al., 2009).

Ainda sobre o uso de proteinas para o tratamento da dor, estudos clinicos
demonstram a eficacia e a seguranca da aplicacao da proteina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum na analgesia da dor neuropatica, bem como da dor crénica em
geral. Segundo ATTAL et al. (2016), a administrac@o da toxina botulinica mostrou-se
particularmente eficaz mesmo em pacientes com dor neuropatica periférica de causas
diferentes, destacando, assim, a relevancia de uma abordagem terapéutica com o
objetivo de focar o tratamento nos fenétipos clinicos e ndo na causa da dor.

Ha também, estudos que apontam a agao da opiorfina, peptideo originalmente
encontrado na saliva humana, que possui atividade analgésica similar a da morfina,

mas sem apresentar os indesejaveis efeitos adversos caracteristicos desta, sendo que
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a potente atividade ocorre devido a inibicdo da endopeptidase neutra - NEP e da
aminopeptidase N - APN, preservando, portanto, as encefalinas enddgenas liberadas
apos os estimulos dolorosos (THANAWALA, KADAM e GHOSH, 2008).

Dos tratamentos que utilizam anticorpos, segundo as patentes nacionais
analisadas, sobressaem os que se referem a anticorpos monoclonais do tipo IgG
(imunoglobulina G), anticorpos anti-NGF, anticorpo anti-TNFa e anticorpos
especificos anti-TrKA (tirosina quinase A) humanizados. Cabe aclarar que o0s
anticorpos humanizados sdo os anticorpos oriundos de espécies ndo humanas, cuja
sequéncia de aminoacidos sofre modificacbes para se tornarem o mais proximo
possivel da regido homologa do anticorpo produzido naturalmente pelo ser humano,
0 que minimiza as rea¢fes imunoldgicos indesejaveis (SALERNO, MATSUMOTO e
FERRAZ, 2018).

Assim, a administracdo dos biofarmacos que utilizam a tecnologia baseada em
anticorpos teria como foco principal a reducao da ativagao dos receptores NGF, TNFa,
NMDA, TrK (tirosina quinase), entre outros, cujo aumento da ativacao é descrito como
fator neurobioldgico relacionado a dor neuropatica, de acordo com KRAYCHETE,
GOZZANI e KRAYCHETE (2008).

Além disso, os anticorpos monoclonais sédo produzidos por meio de técnicas de
cultura de tecidos e, por serem originarios de um unico linfocito B, possuem afinidade
monovalente, reconhecendo o0 mesmo epitopo de um antigeno, detendo, dessa forma,
as vantagens atreladas ao reconhecimento altamente especifico de um Unico epitopo
de um antigeno e a capacidade de produzir quantidades ilimitadas de anticorpos, no
entanto, apresentam desvantagens referentes ao seu processo de producdo, pois
desenvolver um anticorpo monoclonal leva tempo e requer habilidades técnicas
especiais, com altissimos custos (SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018).

Ademais, verifica-se que as industrias farmacéuticas investem na area de
inovacao tecnoldgica para a fabricacdo de novos medicamentos e 0 avanco cientifico
possibilita 0 emprego em escala industrial de microrganismos ou células modificadas
geneticamente para a producdo de proteinas de interesse em diversas areas, em
especial na area de salde humana. O emprego dessa tecnologia permite a
reproducdo de proteinas idénticas as naturais. Dessa forma, essas novas moléculas
sdo mais vantajosas do que as naturais para determinadas funcdes, tais como: maior
atividade biolégica, maior vida meédia ou menos efeitos colaterais
(BIOMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2005).



29

A industria de medicamentos biologicos apresenta vasta dominancia dos
Estados Unidos — considerando que um ter¢co dos novos medicamentos em fase de
aprovacdo naquele pais pertencem a classe dos biofarmacos — no entanto, o
crescimento desse setor em escala mundial mantém sua consisténcia (SALERNO,
MATSUMOTO e FERRAZ, 2018), demonstrando, assim, o interesse mundial nessa
tecnologia.

No Brasil, verifica-se o interesse crescente de agentes publicos e privados em
consolidar o conjunto de competéncias necessérias para a producao de biofarmacos,
inclusive dos que contam com as patentes ainda vigentes e apresentam maior grau
de complexidade tecnolégica (VARGAS, 2016). Salientando que ha a crescente
utilizacdo de biofarmacos para o tratamento de determinadas doencas, o que
consome boa parte do orgamento de medicamentos do Sistema Unico de Salde -
SUS (SALERNO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018).

4. CONCLUSAO

Primeiramente, faz-se importante citar que o sistema de patentes promove 0
progresso da tecnologia ao constituir um incentivo ao inventor em prosseguir em suas
pesquisas, uma vez que esta garantida a protecdo aos investimentos realizados, ao
mesmo tempo em que instiga 0s concorrentes a buscarem alternativas tecnoldgicas
para também conquistarem o mercado em que ndo ha exploracado de patentes (INPI,
2019).

No mesmo sentido, a analise da fisiopatologia da doengca em questéo possibilita
a identificacao de diversas diretrizes para a farmacoterapia mais adequada ao caso,
tendo em vista que a dor neuropatica pode originar-se de variados tipos de doencas
de base, possuindo, ainda, uma resposta farmacoldgica singular para cada paciente,
e todas essas informacgdes direcionam os esforcos dos proximos estudos para a
identificacdo de moléculas bioativas que proporcionem respostas terapéuticas mais
efetivas na diminuicAo da dor em pacientes acometidos pela complexa dor
neuropatica.

O Brasil, mesmo apresentando uma crescente demanda por medicamentos
biolégicos, aparece apenas em décimo lugar na relacéo dos paises com maior numero

de depdsitos de patentes, sendo que esse reduzido numero depdsitos de patentes
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pode indicar o baixo investimento nacional em novas tecnologias na area de
medicamentos bioldgicos.

Percebe-se, assim, que o0 estudo minucioso das diversas tecnologias
encontradas nos bancos de patentes possibilita o desenvolvimento de alternativas
mais eficientes para o tratamento da dor neuropatica, assim como para a dor cronica
em geral, tendo em conta que as tecnologias protegidas por meio de patentes
demonstram a dire¢cdo em que o mercado farmacéutico devera prosseguir,
apresentando as inovac¢des mais promissoras para o campo de interesse. No entanto,
faz-se importante mencionar que o0s estudos clinicos podem ratificar as ideias
inovadoras trazidas pelas pesquisas de prospeccao tecnolégica, pois esses estudos
tém o condado de demonstrar os beneficios gerados pelas tecnologias quando estas
sédo realmente aplicadas ao caso concreto, levando em consideragdo o desafio

operacional e tecnolégico requerido para a fabricacdo de medicamentos bioldgicos.
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