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Resumo

A doenca renal crénica é considerada como problema de salde publica em todo o mundo. No
Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de faléncia de funcéo renal estdo aumentando; o prognostico
ainda € ruim e os custos do tratamento da doenca sdo altissimos. Desta forma, foi realizada uma
prospeccao tecnologica analisando quantitativamente patentes e artigos cientificos em bases
nacionais e internacionais de busca relacionados ao uso terapéutico de Células Tronco
Mesenquimais (CTM), Células-Tronco Renais (CTR) e seus beneficios na reparagdo tecidual em
doencas renais. O levantamento de dados para a realizacdo da prospeccéao tecnoldgica ocorreu nas
bases de depdsito de patentes, Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Latipat e
Espacenet. Foi também quantificado artigos cientificos pesquisados nos bancos de dados PubMed,
Science Direct, Web of Science e SCOPUS. A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave —
transplante renal; doencas renais; células-tronco mesenquimais; células-tronco renais; células
progenitoras renais. Foram registrados todos os pedidos de depésitos de patentes e artigos
cientificos existentes até o presente periodo de pesquisa. Foi possivel observar um nimero reduzido
de patentes e artigos cientificos quando feita a associagéo entre as palavras-chave demonstrando
que esta area encontra-se com baixo indice de pesquisas, necessitando, portanto, de maior
incentivo, pois o uso de células-tronco mesenquimais e células-tronco renais podem representar
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uma terapia alternativa/coadjuvante para a recuperacdo do parénquima renal. Este estudo
possibilitou identificar as principais areas de deposito de pesquisas, assim como 0 crescente
interesse de inovagdes nessa area.

Palavras-chave: terapia celular; doenca renal; transplante.

Abstract

Chronic kidney disease is considered as a public health problem worldwide. In Brazil, the incidence
and prevalence of renal failure are increasing; the prognosis is still poor and the disease treatment
costs are very high. Thus, a technological prospecting quantitatively analyzing scientific patents
and articles in national and international search bases related to the therapeutic use of
Mesenchymal Stem Cells (MSCs) was performed, cells Renais Trunk (CTR) and its benefits in tissue
repair in kidney disease. Data collection for the realization of technological prospecting occurred
in patent deposit bases, National Institute of Industrial Property (INPI), LATIPAT and Espacenet. It
was also quantified scientific articles searched in the databases PubMed, Science Direct, Web of
Science and Scopus. The survey was conducted using the keywords - kidney transplantation; kidney
disease; mesenchymal stem cells; renal stem cells; renal progenitor cells. We recorded all requests
for deposits of existing patents and scientific articles to the present period of research. It was
possible to observe a small number of patents and scientific articles when made the association
between the keywords demonstrating that this area is low search index, requiring therefore greater
incentive, since the use of mesenchymal stem cells and renal stem cells may represent an alternative
adjuvant therapy for the recovery of the renal parenchyma. This study identified the main areas of
research of deposit, as well as the growing interest of innovations in this area.

Key-words: cell terapy; kidney disease; tranplantation.

1. Introducéo

A doenca renal crbnica é considerada como problema de satde publica em todo o mundo.
No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de faléncia de funcédo renal estdo aumentando; o prognostico
ainda é ruim e os custos do tratamento da doenca sdo altissimos (BASTOS et al., 2010).

O transplante renal tornou-se o tratamento de escolha para um nimero significativo de
pacientes com doenga renal cronica terminal. Nas Gltimas décadas, os avangos nesse campo tém
levado a uma reducéo significativa nas taxas de rejeicdo aguda e melhorias na sobrevida de curto
prazo de pacientes e enxertos. No entanto, os resultados ainda precisam melhorar no longo prazo, e
a maioria das perdas ocorre devido a uma falha crénica do enxerto, principalmente rejeicdo crénica
e morte com o enxerto funcional (ALENCASTRO et al., 2012).

Ao longo das ultimas décadas, os fatores que promovem a reparacdo da lesdo renal séo
extensivamente investigados. Terapias celulares com células-tronco hematopoiéticas derivadas de
medula 0Ossea, células-tronco mesenquimais, células progenitoras endoteliais, e células-tronco
derivadas de liquido amniotico tém sido altamente eficazes para o tratamento de insuficiéncia renal
aguda ou crénica em animais (MAESHIMA et al., 2014).
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Desta forma, foi realizada uma prospeccdo tecnoldgica analisando quantitativamente
patentes e artigos cientificos em bases nacionais e internacionais de busca relacionados ao uso
terapéutico de Células Tronco Mesenquimais (CTM), Células Tronco Renais (CTR) e seus

beneficios na reparacéo tecidual em doencas renais.

2. Metodologia

O levantamento de dados para a realizacdo da prospeccdo tecnologica ocorreu nas bases de
deposito de patentes, Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) que abrange o territério
brasileiro; Latipat de depdsitos na Espanha e em paises da América Latina; e Espacenet que
compreende Estados Unidos, China, Japdo, Coréia do Sul e Alemanha. Foi também quantificado
artigos cientificos pesquisados nos bancos de dados PubMed, Science Direct, Web of Science e
SCOPUS. A pesquisa foi realizada no dia 02 de setembro de 2015, utilizando as palavras-chave —
transplante renal; doencgas renais; células-tronco mesenquimais; células-tronco renais; células
progenitoras renais - (isolados e associados/ com e sem aspas / em inglés). Foram registrados todos
os pedidos de depdsitos de patentes e artigos cientificos existentes até o presente periodo de

pesquisa.

Figura 1 — Fluxograma do delineamento da pesquisa
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3. Resultados e Discussao

A andlise quantitativa de patentes (Tabela 1) sobre a aplicagdo de células-tronco
mesenquimais e células-tronco renais como terapia alternativa em doencas renais, monstrou que a
maior quantidade de patentes depositadas foi encontrada na base de dados Espacenet. Isto pode ser
justificado possivelmente pelo fato da base citada englobar depositos de patentes de paises
desenvolvidos que possuem histérico de uma politica voltada para o desenvolvimento cientifico
com apoio governamental e incentivo a propriedade tecnoldgica.

Tabela 1 — NUmero de patentes por palavras-chave e associagdo de palavras, recuperadas nas bases
de INPI, Latipat e Espacenet

PALAVRAS-CHAVE INPI Latipat Espacenet
Células progenitoras renais 01 01 23
“Células progenitoras renais” 01 00 10
Células-tronco mesenquimais 00 12 3.402
“Células-tronco mesenquimais” 00 09 2.856
Células-tronco renais 02 01 79
“Células-tronco renais” 02 00 01
Doenca renal 120 119 4.773
“Doenga renal” 120 61 2.102
Transplante renal 16 29 460
“Transplante renal” 16 06 89
Células progenitoras renais and doenga renal 00 00 01
“Células progenitoras renais and doenca renal” 00 00 00
Células progenitoras renais and transplante renal 00 00 00
“Células progenitoras renais and transplante renal” 00 00 00
Células-tronco renais and transplante renal 01 01 02
“Células-tronco renais and transplante renal” 01 01 00
Células-tronco renais and doenca renal 00 00 02
“Células-tronco renais and doenga renal” 00 00 00
Células-tronco mesenquimais and doenca renal 00 01 06
“Células-tronco mesenquimais and doenga renal” 00 01 00
Células-tronco mesenquimais and transplante renal 00 01 02
“Células-tronco mesenquimais and transplante renal” 00 00 00

Palavras-chave em portugués (INPI) e em inglés (Latipat e Espacenet)

Nota-se que 0 maior nimero de patentes apresentou-se com o uso das palavras chave sem
associacdo com outros termos; destacando-se o termo doenca renal com 4.773 resultados, indicando

assim a problematica da doenca no ambito social e sua importancia clinica. A palavra-chave
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células-tronco mesenquimais aparece como segundo termo com maior numero de depositos de
patentes (3.402 patentes), no entanto, vale ressaltar que este termo apresenta-se com uso em
diversas &reas da saide humana e animal, e ainda com aplica¢des ndo restritas as nefropatias. Esta
quantidade elevada de depositos de patentes referente ao termo citato, mostra ainda quéo crescente
tem sido o numero de pesquisas utilizando células-tronco mesenquimais na area da medicina
regenerativa, apresentando-se como esperanca para cura e tratamento de diversas doengas tidas por
diversos estudiosos como incuraveis até o presente momento.

Conforme apresentado na tabela 1, quando utilizada a associagdo entre as palavras-chaves,
ndo foram encontradas registros de patentes depositadas para o transplante renal e tratamento
envolvendo células progenitoras em nenhuma das bases de dados. O baixo nimero de depdsitos de
patentes demonstra que esta area da pesquisa encontra-se ainda quase inexplorada necessitando,
portanto, de maior estudo e consequentemente maior incentivo, porém por se tratar de células as
pesquisas podem ndo ser patenteaveis o que justifica 0 aumento dos resultados quando feita a busca
por artigos cientificos.

O unico resultado encontrado para a pesquisa da palavra-chave “células progenitoras renais
and doenc¢a renal” apresentado na tabela 1 refere-se ao uso terapéutico e identificacdo desta
populacdo de células no parénquima renal e ndo sobre a aplicacdo das mesmas no tratamento de
doencas renais. Demonstrando assim, o fato destas células apresentarem alto poder de reparacao e
regeneracdo tecidual apresentados em diversos resultados de pesquisas pode representar uma terapia
alternativa aos transplantes renais, podendo promover a recuperacdo do tecido lesado, no caso, o
parénquima renal. Na figura 2 podemos observar que houve evolucdo dos pedidos de patentes na
ultima década sobre o tema discutido, sendo 2014 o ano de maior nimero de patentes indicando o
not6rio aumento do interesse de processos e/ou produtos para doenca renal, a diminui¢do no ano de
2015 se deve ao fato que a busca foi realizada no periodo até setembro, portanto ndo totalizando

todos os pedidos do ano.
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Figura 2 — Evolucdo anual de pedidos de depdsitos de patentes referentes ao uso de células-tronco
mesenquimais, progenitoras renais ou renais em doenca e transplante renal na base de dados INPI,
Latipat e Espacenet
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Na Tabela 2, verifica-se 0 numero de publicacdes cientificas utilizando as mesmas palavras-
chaves na pesquisa no banco de dados de patentes em quatro sites de busca de artigos cientificos. O
niamero de artigos publicados utilizando a palavra “células-tronco mesenquimais” aparece em
primeiro lugar, quando comparada com o termo “células-progenitoras renais” que aparece em
segundo lugar, e “células-tronco renais” que aparece em ultima colocagdo quando comparada com
os demais termos citados acima. Nota-se ainda que a Science Direct foi a base de artigos cientificos
que mais divulgou pesquisas relacionadas e as palavras-chaves “doenga renal” “e transplante renal”
apresentam elevados numeros de artigos cientificos publicados nas quatro bases cientificas
pesquisadas indicando assim, quao problematica € esta area da medicina, e consequentemente muito
pesquisada e estudada, visando futuramente a cura e tratamento desse tipo de doenga. Pub Med e
Science Direct foram os sites que mais publicaram artigos cientificos utilizando essas duas
palavras-chaves.

Quando feita a assossiacdo entre as palavras-chaves utilizadas na pesquisa, verificou-se
que o maior numero de artigos cientificos publicados apareceu com o uso do termo “células-tronco
renais and doenga renal” apresentando 23.328 publicacdes na base Science Direct. Esta base de
dados foi responsavel também por apresentar 0 maior nimero de artigos publicados relacionadas as

outras palavras-chaves associadas como apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Numero de artigos cientificos por palavras-chave e agrupamento de palavras, recuperadas nas bases de
artigos Science Direct, Web of Science, SCOPUS e PubMed

Palavras-chave Web of Science PubMed Science Direct SCOPUS
Células progenitoras renais 92.243 3.279 15.906 1.366
“Células progenitoras renais” 92 57 159 79
Células-tronco mesenquimais 70.563 45.577 54.336 44.907
“Células-tronco mesenquimais” 51.935 25.145 31.875 37.326
Células-tronco renais 7.996 4.493 50.346 5.687
“Células-tronco renais” 81 0 5 128
Doenga renal 299.913 508.511 415.342 428.745
“Doenga renal” 80.192 41.334 81.505 163.612
“Transplante renal” 59.468 105.991 89.356 61.069
Transplante renal 20.571 85.227 22.762 16.901
Células progenitoras renais and doenca renal 876 1.673 8.012 591
“Células progenitoras renais and doenga renal” 11 8 84 19
Células progenitoras renais and transplante renal 164 954 3.720 73
“Células progenitoras renais and transplante renal” 2 0 17 0
Células-tronco mesenquimais and doenca renal 1.051 670 8.331 861
“Células-tronco mesenquimais and doenga renal” 171 71 682 304
Células-tronco mesenquimais and transplante renal 304 550 4.065 117
“Células-tronco mesenquimais and transplante renal” 17 8 217 20
Células-tronco renais and doenca renal 4.285 1.550 23.328 2.773
“Células-tronco renais and doenca renal” 14 14 77 43
Células-tronco renais and transplante renal 718 921 9.710 694
“Células-tronco renais and transplante renal” 2 3 20 5

Palavras-chave em inglés

O alto nimero de publicacdes na Gltima década (Figura 3), apresentadas na associacdo
entre 0s termos, mostra 0 quanto pesquisada e promissora € esta area da medicina regenerativa, ao
passo que muitos pesquisadores tém apostado no uso das células-tronco como forma alternativa
para tratamento das doencas renais, surgindo também como candidatos promissores na
imunoterapia celular para os transplantes de 6rgdos solidos (CASIRAGHI et al., 2012). A sua
utilizacdo constitui uma das principais abordagens de engenharia tecidual com carater regenerativo,
podendo promover reparacdo do parénquima renal e melhora a sua funcéo, possuindo capacidade
renoprotetora. Ainda, possuem propriedades antinflamatéria, imunomoduladora e expressam fatores
de crescimento que sdo alvo de multiplas cascatas nos mecanismos das nefropatias (ZHU et al.,
2013).
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Figura 3 — Evolugéo anual da publicagdo de artigos cientificos referentes ao uso de “células-tronco mesenquimais”,
“células progenitoras renais” ou “células-tronco renais” diretamente relacionadas no “transplante renal” ou “doenga
renal” nas bases de dados Web of Science, PubMed, Science Direct e SCOPUS
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Pode-se notar nas bases de pesquisas de artigos cientificos que a busca com as palavras-
chaves - transplante renal e doenca renal - apresentaram maiores resultados e que a utilizagdo de
aspas em todas as palavras-chaves reduziu a quantidade de artigos encontrados, o que demonstra ser
um filtro para resultados estritamente relacionados ao tema.

E em se tratando de células-tronco/progenitoras renais em associacdo & doenca renal
observa-se numero significativo na base Science Direct (23.328), estas células cultivadas in vitro a
partir do isolamento de tecido renal, demonstram ser uma fonte alternativa em potencial para a
reparacao e tratamento da insuficiéncia renal (GUPTA et al., 2006). Os eventos moleculares que
definem o processo de regeneracdo sdo supostamente baseado na repeticdo do processo de
nefrogénese. Elas podem ser consideradas boas candidatas futuras para terapias baseadas em células
para melhorar a regeneracdo na doenca renal progressiva (SALLUSTIO et al., 2015).

4. Concluséao

Este estudo possibilitou identificar as principais areas de depdsito de pesquisas, assim como
0 crescente interesse de invengdes nessa area. A busca de terapias eficazes para doengas
degenerativas, especificamente renais, constitui tema de grande relevancia para a area da saude
publica e financeira do pais, uma vez que o tratamento dialitico e de transplante do 6rgéo nédo €

suficiente para a demanda de pacientes e implica em altos insumos para o governo. Desta forma,
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pretende-se dar continuidade a pesquisa de modo a subsidiar tratamentos alternativos e/ou

coadjvantes que sejam eficazes levando a diminuigéo da lista de espera por doagdo de rins.
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