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Resumo

Biomateriais sdo bastante estudados para tratamento de lesdes teciduais, como a quitosana,
fibroina e goma xantana. Estudos potencialmente inovadores precisam passar por busca de
anterioridade por meio de prospec¢do tecnoldgica, de forma a direcionar a pesquisa e possivel
desenvolvimento de patentes a ela relacionado. Desta forma, este estudo objetivou a prospeccao
tecnoldgica de quitosana, fibroina e goma xantana como biomateriais aplicaveis em scaffolds-3D.
A busca realizou-se entre 0os meses de janeiro a julho de 2017, tendo como base os pedidos de
patentes no United States Patent and Trademark Office (USPTO), European Patent Office (EPO),
no banco de patentes latino-americanas e espanholas (LATIPAT), e banco de dados do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), do Brasil. As patentes depositadas para cada
biomaterial evidenciam a vasta aplicabilidade deles, com numerosos depdsitos em variadas areas.
Delimitando a busca para os biomateriais separados em scaffolds, percebeu-se que o nimero de
patentes diminuiu significativamente. Além disso, quando os trés foram combinados durante a
pesquisa, percebeu-se que ndo ha patente depositada que proponha a unido destes biomateriais em
scaffolds. Quando pesquisado scaffold associado a enxertia, foi identificado que os paises Japéo e
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Estados Unidos detém a maioria dos depositos no EPO, tendo o Brasil apenas um deposito
publicado. Conclui-se que, ainda que o cenario da pesquisa e desenvolvimento do Brasil venha
mudando gradativamente, o volume de patentes depositadas é baixo. Além disso, foi evidenciado
que scaffolds baseados em quitosana, fibroina e goma xantana possuem carater inovador,
demonstrando potencial para submissao de patente.

Palavras-chave: prospeccdo tecnoldgica, biomateriais, 3D-scaffolds.

Abstract

Biomaterials are widely studied for the treatment of injured tissue, as chitosan, silk fibroin and
xanthan gum. Studies with innovative potentiality demand anteriority searches for patents through
technological forecasting. It helps orientating the research and the potential submission of patents.
It is necessary to perform a technological forecasting to determine if a study is innovative. Then, the
aim of this study was to carry out the technological forecasting of chitosan, silk fibroin and xanthan
gum as biomaterials for 3D-scaffolds. The technological forecasting was conducted in databases as
United States Patent and Trademark Office (USPTO), European Patent Office (EPO), Latin
American and Spanish patents (LATIPAT), and National Institute of Industrial Property, from
Brazil (INPI). It was performed in the period between January to July at 2017. The deposits from
each biomaterial evidenced the large applicability that they possess, presenting several patents in
different areas. Although, the number of the patents decreased when the research was delimited for
these biomaterials applied as scaffolds. Furthermore, when the three materials were combined
there was no patent deposited for their union forming scaffolds. Japan and United States were
identified as the largest holders of deposits in EPO, for scaffolds and tissue regeneration. It was
found only one deposit from Brazil related to these search. It was concluded that Brazil is
developing in the technological field, but its number of patents is still low. Moreover, it was
evidenced that scaffolds based on chitosan, silk fibroin and xanthan gum have innovative character,
with possibility for patent submission.

Key-words: technological forecasting, biomaterials, 3D-scaffolds.

1. Introducéo

Articulagdes estdo suscetiveis a lesbes, tanto de origem traumatica, como por processo
degenerativo. A osteoartrite (OA) € uma doenca ortopédica de grande incidéncia que atinge tecido
cartilaginoso e osteocondral, caracterizando-se principalmente por dor articular e déficit funcional.
A OA é prevalente em pacientes com idade superior a 50 anos, mas adultos jovens e criancas
também podem ser acometidos por patologia similar, a osteocondrite dissecante. Nesta condicéo
patologica 0 0sso subcondral perde sua vascularizacdo, o que pode levar ao desprendimento de
fragmento d&sseo, frequentemente lesionando tecido cartilaginoso (MESTRINER, 2012; DI
MARTINO et al., 2015; UPPSTROM et al., 2016).

Vérias abordagens s@o propostas como tratamento de defeitos osteocondrais, podendo ser
cirurgicas ou conservadoras, com fisioterapia e medicamentos. A falha dos procedimentos
tradicionais para o tratamento pode levar & necessidade de substituicdo da articulagdo, com
artoplastias totais. Em resposta a estas limitacdes, tem sido proposta a aplicacdo de biomateriais em

scaffolds, também conhecidos como arcabougos 3D. Eles devem substituir o defeito osteocondral,
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estimulando o crescimento de células locais. No entanto, os materiais aplicados tem apresentado
pouco sucesso, com producdo de scaffolds direcionados a tratamentos separados para tecido 6sseo e
cartilaginoso. Com o foco na regido condral, o tecido osteocondral tem sido negligenciado, ainda
que sabidamente desempenhe papel importante em doencas degenerativas. Desta forma, faz-se
necessario o desenvolvimento de um scaffold que una propriedades fisico-quimicas para a
estimulacdo tanto de células osteocondrais (DI MARTINO et al., 2015; LEVINGSTONE et al.,
2016).

Diversos biomateriais e técnicas de producgédo sao estudados para utilizacdo na engenharia de
materiais, objetivando a regeneracédo tecidual. Algumas caracteristicas sdo fundamentais para sua
aplicabilidade in vivo, como biocompatibilidade, biodegradabilidade, scaffolds com arquitetura
similar a érea tratada, propriedades mecanicas favoraveis, com baixo custo de producdo, para serem
comercialmente viaveis (LEE et al., 2014; COX et al., 2015; SHARMA et al., 2016).

A quitosana (CHI) € um polimero natural composto por glucosamina e N-acetilglucosamina
obtida pela desacetilacdo alcalina da quitina, sendo encontrada na carapaca de crustaceos e
exoesqueleto de artropodes. No corpo humano, a CHI é degradada por enzimas dando origem a
produtos secundarios ndo tdxicos, apresentando biocompatibilidade. A escolha de varios autores em
utilizar a quitosana como base de arcabougo 3D € que esse material possui propriedades biologicas,
fisicas e quimicas que podem ser controladas, sendo facilmente moldavel (MIRANDA et al., 2011;
LEE et al., 2014; SHARMA et al., 2016).

A fibroina (SF) é um polimero natural semicristalino insolivel em agua, extraido da fibra de
seda, encontrada no casulo do bicho-da-seda (Bombyx mori). A SF apresenta componente de
estabilidade e propriedades mecanicas devido a sua estrutura cristalina B, com bons modulos de
elasticidade e de compressdo. Ela possui propriedades bioativas promissoras, como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, e minima resposta inflamatéria, além de baixo custo de
processamento. Estas caracteristicas conferem potencial competitivo para sua aplicacdo (KUNDU
etal., 2013; WANG et al., 2014; JAIPAEW et al., 2016; XIE et al., 2016).

A goma xantana (XG) é um heteropolissacarideo natural microbiano extracelular de alto
peso molecular, produzido por espécies de bactérias do género Xanthomonas campestris. XG
contém unidades repetidas de cinco monossacarideos formadas por duas D-glicoses, dois D-
manoses e um 4acido D-glucordnico. Polissacarideos sdo abundantes na natureza, possuem
caracteristica biocompativel, com potencial para aplicagdo em arcabougos para engenharia tecidual.
Dentre as propriedades da XG estdo a ndo toxicidade, ser biodegradavel, com elevada viscosidade
em baixas concentracgdes, estabilidade de temperatura e reologia pseudopléstica, que lhe conferem
numerosas aplicacbes médicas e farmacéuticas (HAN et al., 2012; POOJA et al., 2014; BUENO et
al., 2015).
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Usualmente, a injecdo de acido hialurénico (AH) é empregada no tratamento da OA, tendo
em vista suas propriedades de lubrificacdo e amortecimento. Um ponto negativo encontrado é a sua
instabilidade, que leva a répida degradacdo in vivo ocasionada por rea¢des enzimaticas. Um estudo
recente uniu SF e AH em arcaboucos porosos 3D para engenharia de tecido condral, apresentando
resultados iniciais interessantes com inducdo a condrogénese. A XG pode representar um composto
mais eficaz, por apresentar estrutura e fungédo similar ao AH, contando ainda com uma estrutura
mais estavel (HAN et al., 2012; JAIPAEW et al., 2016). Assim, acredita-se que a unido de XG e SF
numa matriz de CHI como scaffold poroso 3D poderia criar um ambiente favoravel, unindo
biocompatibilidade, biodegradabilidade, osteocondutividade e ndo toxicidade, apresentando
potencial para regeneragéo tecidual.

Para todo trabalho que vise 0 uso inovador de biomateriais, € importante que se realize um
estudo inicial de verificacdo destes biomateriais em determinadas aplicacdes. Faz-se necessario
entdo o estudo de anterioridade por meio de prospeccdo tecnoldgica, de forma a auxiliar e
direcionar a pesquisa e o possivel desenvolvimento de patentes a ela relacionado. Assim, o objetivo
deste estudo foi de realizar a prospec¢édo tecnoldgica de quitosana, fibroina e goma xantana como

biomateriais aplicaveis em scaffolds-3D.

2. Metodologia

A prospeccdo tecnoldgica foi realizada entre 0os meses de janeiro a julho de 2017, tendo
como base os pedidos de patentes depositados no United States Patent and Trademark Office
(USPTO), European Patent Office (EPO), Latipat, para patentes da América Latina e Espanha, e no
banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), do Brasil. A pesquisa focou
nos biomateriais, quitosana, fibroina e goma xantana, além de suas aplicac6es como scaffolds-3D.

As buscas foram realizadas no titulo e resumo, com 0s seguintes descritores: “chitosan”,
“silk fibroin”, “xanthan gum” e “scaffol*” para Latipat e EPO. O uso do operador de truncagem “*”
incluiu patentes com terminacdes diferentes para a palavra, como scaffolds ou scaffolding. Para o
INPI utilizou-se “quitosana”, “fibroina”, “goma xantana” e “scaffol*”. Nesta base também foram
somados os resultados para “arcabouco”, como também é conhecido. Além disso, foram feitas
combinacgdes entre os descritores. Houve ainda a analise das patentes depositadas para scaffolds,
associando-se ao codigo A61L27/00 da classificagdo internacional de patentes (ICP) = “Materials
for {grafts or}; prostheses or for coating {grafts or}”. Com esta busca foram disponibilizadas
informagBes dos anos e paises de deposito no EPO. A tabulacdo dos dados foi realizada
observando-se as informacfes de ano e pais de origem, onde cada patente foi primeiramente

registrada.
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3. Resultados e discussao

Inicialmente, foi feita a pesquisa na base de dados do INPI, onde foram detectadas 169
patentes depositadas contendo o descritor quitosana em seu titulo ou resumo. Ja nas bases Latipat,
EPO e USPTO, foram encontradas 300, 10000 e 25986 patentes, respectivamente, demonstrando a
larga aplicabilidade tecnoldgica deste biomaterial. Da mesma forma, foi avaliado que a goma
Xantana apresentou maior nimero de depdsitos nas bases internacionais, comparando-se ao INPI.
Apenas a fibroina apresentou mais depositos na base nacional em comparacdo ao Latipat, com
elevado numero de depdsitos nas demais plataformas. A XG apresentou 29427 patentes no USPTO,
numero elevado de depdsitos, em comparacdo a CHI e SF. Sabe-se que a XG possui diversas
aplicagdes industriais, que vai desde a area alimenticia a biomédica (KIM et al., 2016). Isso
justificaria o grande nimero de depdsitos na base internacional.

Para produzir scaffolds para engenharia tecidual, é preciso unir biomateriais com
propriedades de interesse que se complementem (ESPINOSA; WHITE, 2017). Durante a pesquisa
nas bases de dados, foram encontrados depdsitos que uniam quitosana com &cido hialurénico,
sulfato de condroitina, dentre outros. Para investigar o aspecto inovador da pesquisa proposta,
foram pesquisados os biomateriais juntamente com o descritor scaffold (indicando a aplicacdo
desejada para tais biomateriais). Apos esse passo, eles forma combinados entre si. De forma geral,
ndo foram detectados depdsitos que unissem os materiais propostos aplicaveis em scaffolds nas
bases acessadas. As sete patentes encontradas na USPTO descrevem de forma generalizada a

producdo de scaffolds e a existéncia deste biomateriais, ndo a interacao entre os trés (tabela 1):

Tabela 1. Pesquisa por descritor

Descritor INPI LATIPAT EPO USPTO
Quitosana 169 300 10000 25986
Fibroina 15 8 2603 1157
Goma and xantana 85 148 8671 29427
Quitosana and scaffold 2 2 336 3043
Fibroina and scaffold 0 2 178 282
Goma and xantana and scaffold 0 0 1 737
Quitosana and fibroina and goma and xantana 0 0 0 7
and scaffold

Legenda: Patentes depositadas para: “quitosana/chitosan ”, “fibroina/silk fibroin”, “goma xantana/xanthan
gum” e “arcabouco/scaffol* ”, nas bases INPI, Latipat, EPO e USPTO.
Fonte: Autoria propria (2017).

O nUmero de patentes depositadas por um pais pode dar indicios do seu nivel de inovacéo e
desenvolvimento econdmico. A visualizacdo do baixo nimero de patentes depositados no INPI para

0 tema estudado é alarmante, sugerindo que as inovagdes geradas no pais para esta area nao
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possuem propriedade intelectual protegida. Um exemplo para nortear tal discussdo € o uso da CHI
aplicavel a scaffolds. A CHI é um polissacarideo abundantemente encontrado, que apresenta
propriedades notaveis para a salde, com biocompatibilidade, biodegradabilidade, atividade
antimicrobiana e antifingica. Sua utilizacdo em scaffolds-3D € bastante conhecida e utilizada
(CROISIER; JEROME, 2013; KIM et al., 2017). No entanto, foram encontradas apenas duas
patentes relacionadas a esta aplica¢do no Brasil.

A busca por “quitosana” apresentou 169 patentes no INPI, enquanto no Latipat este nimero
quase dobrou. Nas bases europeias e estadunidenses, por sua vez, encontrou-se cerca de 10000 e
25986 depdsitos, respectivamente. Tal informacdo pode indicar pouca interacdo entre a area da
pesquisa tecnoldgica e a industria no Brasil. O mercado de biomateriais tem elevado valor agregado
e grande potencial socioecondmico. Além disso, o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
brasileiro para biomateriais € necessario para atender a demanda da salde. Dessa forma, o uso de
produtos nacionais e com propriedade intelectual protegida tem potencial para movimentar a
economia e gerar retorno a sociedade, com possivel redugdo de custos dos materiais produzidos
(PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

Foi realizada uma busca delimitada a partir do ano 2000 até a atualidade no EPO, utilizando-
se o descritor scaffold (“scaffol*”) para incluir possiveis variagdes na terminac¢do da palavra. Além
disso, para delimitar os resultados da pesquisa, preencheu-se o campo “classificagdo internacional
de patentes” (ICP) com o cddigo A61L.27/00, relacionado a materiais utilizados para enxertia, como

se propde para o uso dos scaffolds (Figura 1).

Figura 1. Patentes depositadas no Espacenet de scaffolds para enxertia, contendo o descritor “scaffol*” e ICP
AB61L.27/00 de acordo com os anos de depdsito.
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Fonte: Autoria propria (2017).
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O numero de depdsitos de patentes com scaffolds como substituto tecidual apresentou
aumento com o passar dos anos, quando comparado aos enviados em 2000. Em 2007 houve o maior
numero de depdsitos por ano, com 38 envios para 0 EPO. Ap0s esse ano, no entanto, observou-se
diminuicdo progressiva dos envios, com apenas uma patente submetida em 2015, e nenhuma em
2016 e 2017. Percebe-se, com o decrescente nimero de patentes, que os produtos tecnologicos desta
area provavelmente ndo se adequam ao quesito inovador, podendo ser apenas variacOes ja
delimitadas nas patentes previamente depositadas.

Dentro da andlise dos depdsitos de patentes de scaffolds para enxertia (ICP A61L27/00),
foram observados os paises de origem de cada depdsito. Os dois paises com maior nimero de
patentes foram Japdo e Estados Unidos, com 165 depdsitos em cada pais. Foram encontrados mais
15 paises com envios, além das patentes depositadas diretamente no EPO (European Patent Office).
Esta busca foi realizada englobando todos os anos de dados disponiveis no EPO, sendo encontradas
patentes em intervalos de 1986 até 2015. O numero de depdsitos referente a cada pais pode ser

observado no grafico abaixo (Figura 2):

Figura 2. Patentes depositadas no Espacenet de scaffolds para enxertia, contendo o descritor scaffol* e ICP
AB1L.27/00 de acordo com os paises de origem dos depésitos e da European Patent Office (EPO).
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Fonte: Autoria propria (2017).

Como citado anteriormente, o nimero de patentes depositadas por um pais reflete seu
desenvolvimento socioeconémico e influencia diretamente na qualidade de vida da populagdo. De
acordo com Coccia (2013), a anélise das variaveis envolvidas na pesquisa e desenvolvimento de
tecnologia dos paises é complexa. Sabe-se que fatores como crescimento demogréafico, politicas

publicas e questdes culturais sdo relevantes na determinacdo do nivel de desenvolvimento em
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inovacdo tecnoldgica de cada pais. Apds andlise de tais variaveis, foi avaliado que os resultados
tecnoldgicos mais elevados (maior nimero de patentes), tendem a ser associados a paises com
crescimento populacional estavel. Além disso, deve-se existir capital para investimento, com
suporte governamental e pesquisadores qualificados. Tais fatores nutrem o ambiente
socioecondmico, efetivamente refletindo nos padrdes de inovacédo tecnologica (PEREIRA, 2011).

Embora a presente pesquisa seja relacionada especificamente ao deposito de patentes de
scaffolds utilizados na regereneracdo tecidual, podendo implicar em outras varidveis, alguns pontos
podem ser avaliados. Os dois paises com maior nimero de depdsitos na presente pesquisa Sao
poténcias mundiais, com economia e politicas publicas consolidadas que investem no
desenvolvimento tecnoldgico integrado a industria. No Brasil, ainda que o cenério da pesquisa e
desenvolvimento venha mudando gradativamente, ha caréncia de politicas publicas que disponham
fomento a pesquisa, que motivem a inovacdo, producao em larga escala e registro de patentes para
protecdo da propriedade intelectual. Além disso, o baixo desempenho do Brasil quanto aos pedidos
de registro de patentes no mundo pode ser consequéncia da quantidade minima de pesquisadores
atuando em empresas. O investimento em pesquisa e tecnologia exerce papel fundamental no
desenvolvimento econdmico de um pais, ndo devendo ser negligenciado (COCCIA, 2013;
PEREIRA, 2011).

4. Conclustes

Apbs as diversas buscas e analises dos dados das bases USPTO, LATIPAT, EPO e INPI,
pode-se verificar o nimero de patentes relacionadas aos biomateriais quitosana, fibroina e goma
xantana. Quando estes foram pesquisados em unido a scaffolds, onde sua aplicacdo é proposta, ndo
foi encontrado registro de patentes com a unido dos trés para formacdo destes scaffolds. Esta
informacdo evidencia o carater inovador do tema proposto, 0 que permite a possivel submissdo de
uma patente relacionada a producdo destes scaffolds. Além disso, pode-se criar um parametro
econémico entre alguns dos paises que trabalham com esta linha de pesquisa, demonstrando a
importancia do investimento em fomento e desenvolvimento tecnoldgico, com protecdo da

propriedade intelectual do pais.
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