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Resumo

Buscando compreender como as epidemias de zika e chikungunya incitaram o
desenvolvimento tecnoldgico, este estudo realizou levantamento de dados epi-
demioldgicos e prospeccao tecnologica, utilizando dados do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) e do Orbit Intelligence. Ainda, analisou pro-
dutos desenvolvidos e em desenvolvimento a nivel mundial e aqueles registra-
dos no Brasil por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
No ano de 2016, observou-se o maior niimero de casos totais para ambas as
doengas. A prospeccao tecnologica nacional revelou que hd interesse global em
desenvolver tecnologias para essas doencas e depositar suas patentes no Bra-
sil, tendo as empresas como principais depositantes. Por sua vez, a prospec¢ao
tecnoldgica global mostrou que o ano de 2016 configura-se como importante
marco na evolugdo do niimero de patentes para zika e chikungunya, sugerin-
do que as epidemias brasileiras estimularam o mundo no desenvolvimento de
novos insumos para a saiide. Os Estados Unidos e a China sdo as principais
jurisdigoes, tendo as universidades como maiores depositantes. A andlise de
produtos a nivel global revelou que apenas dois chegaram ao mercado para
zika e um para chikungunya, e as vacinas estdo na categoria principal. A
busca na Anvisa revelou que hd mais produtos registrados para zika do que
em comparacdo a chikungunya. Os principais fabricantes legais sdo empresas
brasileiras, com pedidos de registro realizados principalmente pelas empresas
DiaSorin S.p.A., ECO Diagndstica Ltda. e Chembio Diagnostics Brazil Ltda.
Apesar do visivel estimulo a pesquisa, desenvolvimento e patenteamento ge-
rado pelas epidemias de zika e chikungunya no Brasil, isso ndo garantiu a
chegada de novos produtos ao mercado nem acesso da populacdo a eles.
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Introducdo

Arboviroses ocorreram nos ultimos cinquenta anos devido a urbanizacao, globaliza¢ao e mobilidade
internacional, representando um alerta para a necessidade de fortalecimento de pesquisas em doengas
transmitidas por mosquitos do género Aedes 1. Esses vetores transmitem o virus zika (ZIKV) e o virus
chikungunya (CHIKV) 2.

O ZIKYV foi isolado pela primeira vez na floresta Zika, em Uganda, no ano de 1947; cinco anos
depois, foi identificado em humanos. Em 2007, na ilha de Yap (Estados Federados da Micronésia),
a primeira epidemia causada por ZIKV foi relatada. Posteriormente, surtos foram registrados no
sudoeste da Asia, na Polinésia Francesa e outras ilhas do Oceano Pacifico, e nas Américas do Sul, do
Norte e Central 3. No Brasil, o primeiro caso confirmado da infeccdo foi relatado em maio de 2015,
apesar de andlises filogenéticas indicarem a introducio do virus na América em 2013 4.

O CHIKY foi descrito pela primeira vez em 1955, ap6s um surto na atual Tanzania 5. Desde 2004,
o virus tem sido responsavel por surtos nas ilhas do Oceano Indico, sudeste da Asia e América 6. Em
2014, foi confirmado o primeiro caso de infec¢ao por CHIKV no Brasil; desde entdo, a doenga disse-
minou-se no pais 7, de modo que o niimero de casos apresentava-se como o maior em todo o mundo
até a primeira quinzena de maio de 2022 8.

Frente a tais emergéncias de saude publica, alcancar a seguranca sanitaria global é um desafio 9.
Nesse intuito, empresas e pesquisadores se esforcam na tentativa de desenvolver tecnologias, como
vacinas, fairmacos e diagndsticos 10, uma resposta biomédica atrelada ao desenvolvimento tecnoldgi-
co 11. Nesse contexto, as patentes sdo importantes para a industria farmacéutica na apropriacdo dos
beneficios da inovacdo 12 — estima-se que as empresas perdem cerca de 80% de seus rendimentos com
a substituicdo por genéricos quando as patentes expiram 13.

Poucos trabalhos demonstram uma visdo mercadoldgica associada ao desenvolvimento tecnold-
gico de produtos para a area da satide. Assim, a questdo norteadora deste trabalho foi: as epidemias de
zika e chikungunya incitaram o desenvolvimento tecnolégico em saude? Nesse sentido, realizou-se
uma prospeccao tecnoldgica a partir da analise de documentos de patentes e dos produtos desenvol-
vidos e registrados para zika e chikungunya.

Metodologia

Natureza da pesquisa

Trata-se de uma pesquisa de natureza aplicada e descritiva, adotando uma abordagem quantitativa 14.

Dados epidemiolégicos

Para caracterizar as epidemias de zika e chikungunya, foi realizada uma busca de dados epidemiolé-
gicos do Brasil entre 2014 e 2020, na Plataforma de Informacdo em Satde para as Américas (Plata-
forma de Informacién en Salud para las Américas — PLISA) e no Sistema de Informacido de Agravos
de Notificacao (SINAN).

Prospeccao tecnoldgica

O mapeamento tecnoldgico foi realizado utilizando o software Orbit Intelligence (https://www.
questel.com/ip-intelligence-software/orbit-intelligence/) para uma anélise em nivel global e a base
de patentes do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) para a andlise nacional. Os para-
metros da busca estdo descritos no Quadro 1. A pesquisa foi realizada no dia 28 de junho de 2021,
sem limitagao temporal para os resultados. Dados acerca do numero de patentes publicadas, evolucdo
anual de depdsitos, paises depositantes, Classifica¢do Internacional de Patentes (IPC) e status legal
(exclusivo para a busca global) foram coletados, compilados e apresentados em forma de figuras.
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Quadro 1

Bases de patentes, descritores e abrangéncia da busca realizada com vistas a efetuar o mapeamento de patentes com
enfoque em zika, chikungunya e controle de Aedes.

BASES/SOFTWARE DESCRITORES ABRANGENCIA
Orbit Intelligence Zika OR Zikv; Titulo e resumo
Chikungunya OR Chikv;
Control AND Aedes.
Instituto Nacional de Propriedade Industrial Zika OR Zikv; Titulo e resumo
Chikungunya OR Chikv;
Control AND Aedes.

Identificacao de produtos gerados em resposta ao enfrentamento de zika e chikungunya

A fim de identificar e quantificar produtos para a saide que se encontram em desenvolvimento
ou foram desenvolvidos mundialmente para zika e chikungunya, utilizou-se a base Integrity, da
Cortellis 15. A busca foi realizada a partir da secdo referente a drogas e bioldgicos. Para a doenca zika,
selecionou-se os campos: infections — mosquito-borne disease — infection, flavivirus — infection, zika virus.
Para a doenca chikungunya, selecionou-se: infections — mosquito-borne disease — infection, phlebovirus —
infection, chikungunya virus. As informacoes referentes ao status de desenvolvimento do produto, sua
categoria, a organizagao e respectivo pais que o desenvolveu, além dos alvos associados as doengas,
foram recuperadas e analisadas.

Adicionalmente, para consultar produtos desenvolvidos e registrados para zika e chikungunya
no Brasil, utilizou-se o sistema de consultas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) 16.
Utilizou-se os termos “zika” e “chikungunya” no campo “nome do produto’, selecionando-se apenas
produtos com “deferimento publicado”. Dados acerca da evolu¢do anual de registros, principais
empresas, fabricantes legais e seus paises foram coletados.

Resultados e discussao

Dados epidemiolégicos

o Zika

O ano de 2015 marcou o inicio da deteccdo do ZIKV na América, com mais de cinquenta mil casos
registrados somente no Brasil (Figura 1a). O ano seguinte representou 0 momento mais critico da epi-
demia, com mais de 280 mil casos registrados, e em seguida houve uma reducédo drastica no nimero
de casos nos anos subsequentes, o que pode ser atribuido a adocdo de estratégias como o controle e
monitoramento de casos, acompanhamento de indicadores, vigilancia em saide e controle do vetor 17.

Uma vez que as manifestacoes clinicas das arboviroses sao semelhantes e os sintomas inespecificos
e sobrepostos, o diagndstico diferencial de zika é um desafio 18 e a infec¢do pode ser erroneamente
diagnosticada com outros flavivirus 19, como aconteceu no inicio dessa epidemia no Brasil, em que
casos suspeitos de zika foram notificados como dengue 20. Ainda, em 80% dos casos, a infeccdo inicial
é assintomatica 21, o que pode levar a subnotificacao.

Antes de 2015, as plataformas de dados epidemioldgicos aqui utilizadas nao registraram nenhum
caso da doenca no Brasil, mesmo que a literatura indique a detec¢do dos primeiros casos nesse ano 22.
Cabe destacar que somente em 2016 o Brasil tornou a zika uma doenca de notificagdo compulsdria 17.
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Figura 1

Evolucdo do nimero total de casos de zika entre os anos de 2015 e 2020, e chikungunya entre os anos de
2014 e 2020, Brasil.
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* Chikungunya

Apesar da provavel introducao do CHIKV na América em 2013, os primeiros casos registrados na
PLISA datam de 2014 (Figura 1b). De forma similar a zika, a chikungunya compartilha sinais e sinto-
mas clinicos com outras arboviroses, como a dengue, tornando o diagndstico diferencial desafiador
23, No ano de 2016, observou-se o maior niumero de casos no Brasil. Estratégias baseadas em controle
vetorial 24 podem ter sido responsaveis pela diminuicao do niimero de casos de chikungunya entre
2016 e 2020. Ainda, observou-se que esse nimero é mais elevado em comparacido ao da zika.
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Prospeccao tecnolégica no INPI

A Tabela 1 demonstra o nimero de patentes depositadas no INPI dentro do escopo da pesquisa.
* Zika

O ano de 2017 registra o maior nimero de depdsitos (Figura 2a), refletindo interesse dos depositantes
em gerar produtos em resposta ao grande niimero de casos notificados no ano anterior. A partir de
2018, observa-se uma diminuicio de casos.

Mais de 80% dos dep6sitos foram realizados por nio residentes (Figura 2b). Os Estados Unidos
foram o pais que mais depositou patentes sobre zika no INPI, com 24 depésitos. Em 2016, a zika
também passou a ter notificacdo compulséria nos Estados Unidos 25.

A epidemiologia da doenca neste pais revela a existéncia de casos em viajantes 26, transmissdo
local nos estados continentais (Florida e Texas, Estados Unidos) 27 e surtos, com mais de 26.432 casos
confirmados entre 2015 e 2017 28.

As principais IPCs observadas foram a A61K (Figura 2¢), referindo-se a preparacdes medicinais
contendo antigenos ou anticorpos, e o grupo A61K 39/12, que diz respeito especificamente a anti-
genos virais, denotando a importancia do desenvolvimento dos imunobiolégicos para controle e/ou
prevencdo de doencas infecciosas.

Empresas e universidades foram os principais depositantes de patentes para zika, respondendo
por mais de 70% do total de depositos (Figura 2d). No Brasil, ainda ha falta de parcerias de gran-
des empresas farmacéuticas com universidades e/ou fundacdes de apoio a pesquisa 29. Interacdes
entre universidade, governo e industria constituem uma “triplice hélice” de inovacdo e empreen-
dedorismo, dinamica chave ao crescimento econdmico e desenvolvimento social fundamentados
no conhecimento 30.

e Chikungunya

O primeiro depdsito de patente no INPI para chikungunya é francés, datando de 2007, e compreen-
de um concentrado de imunoglobulinas especificas de chikungunya como um produto medicinal.
Outras duas patentes brasileiras foram depositadas antes do surto da doenca no Brasil, denotando
interesse do pais pela enfermidade que ja acometia outros paises, como a India e a Indonésia 31,32. O
ano de 2018 registra o maior nimero de depdsitos de patentes no Brasil (Figura 2e).

Os paises depositantes de tecnologias no INPI para chikungunya siao mostrados na Figura 2f. O
Brasil destaca-se, junto aos Estados Unidos, como principal pais depositante. Observou-se pouco
interesse no patenteamento de tecnologias para chikungunya, talvez pelo fato de esta ser uma doenca
negligenciada e que afeta comumente popula¢des mais pobres 33.

Similarmente ao descrito para zika, a principal IPC encontrada para chikungunya no INPI foi a
A61K (Figura 2g), assim como os principais depositantes se enquadraram também como empresas e
universidades (Figura 2h).

Tabela 1

Resultados da busca no banco de patentes do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) para zika, chikungunya
e controle de Aedes.

Descritores usados na busca Patentes encontradas
Zika OR Zikv 45
Chikungunya OR Chikv 10
Control AND Aedes 13

Cad. Saude Publica 2023; 39(3):e00090022
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Figura 2

Dashboard representando os principais dados obtidos a partir da prospec¢do tecnolégica em zika, chikungunya e
controle de Aedes no Instituto Nacional de Propriedade Industrial, realizada em 28 de junho de 2021.
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Figura 2 (continuacao)
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Figura 2 (continuagao)
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Figura 2 (continuagao)
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¢ Controle de Aedes

Patentes contendo estratégias para controle de mosquitos do género Aedes sao depositadas no INPI
desde 2002, provavelmente pela existéncia prévia de outras arboviroses no Brasil, como dengue
e febre amarela. Os anos de 2014, 2016, 2017 e 2019 registram os maiores nimeros de depdsitos
(Figura 2i). A ocorréncia das novas epidemias de zika e chikungunya exigiu a elaboracdo de tecno-
logias alternativas para controle desses vetores, o que impulsionou o desenvolvimento de produtos
patenteaveis no Brasil 34.

A maior parte das patentes voltadas ao controle de Aedes depositadas no INPI estdo inseridas nas
subclasses AOIN (Figura 2j). Ela se refere a métodos biocidas, pesticidas ou herbicidas, repelentes ou
atrativos de pestes.

O tnico depositante das patentes para controle de mosquitos do género Aedes no INPI é o Brasil
(Figura 2k), j& que surtos/epidemias de arboviroses transmitidos por mosquitos do género Aedes tém
ocorrido de forma simultanea nesse pais 35. Assim, as universidades tém assumido papel relevante no
depdsito de patentes (Figura 21), com destaque para a Universidade Federal de Sergipe (UFS). Deve-se
ressaltar que a interacdo entre universidades, industrias e governos é fundamental para levar resulta-
dos da bancada para o sistema de satide. Porém, a quebra dessa interagao resulta em nivel menor de
gerac¢do ou ndo maturac¢io de tecnologias e de sua concretude na forma de produtos ou servigos 36. Nos
dltimos anos, os setores de ciéncia, tecnologia e inovacdo no Brasil vém sofrendo expressivos cortes
orcamentarios, afetando diretamente as verbas direcionadas a pesquisa para a saude. De acordo com
dados do Instituto de Pesquisa Economica Aplicada (Ipea), os gastos com Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacao (PD&I) somavam aproximadamente R$ 4 milhdes antes de 2004. Em 2015, esse valor chegou
aR$ 13 milhoes, mas foi reduzido em 2018 para R$ 5,1 milhoes 37, o que pode comprometer cenarios
futuros do pais enquanto produtor de tecnologias que atendam as necessidades da populacao.

Prospeccao tecnolégica no Orbit Intelligence

A Tabela 2 demonstra o nimero de patentes dentro do escopo das estratégias tecnoldgicas para zika,
chikungunya ou controle de Aedes.

o Zika

Em 2017, o nimero de patentes depositadas para zika atingiu seu pico (Figura 3a), com 178 delas.
A China destaca-se como o principal depositante de patentes para o ZIKV, seguida de Estados Uni-
dos, Escritério Europeu de Patentes e Brasil (Figura 3b). Esses depdsitos sdo feitos principalmente
por universidades e institutos de pesquisa (Figura 3c). As IPCs e o status legal das patentes estdo nas
Figuras 3d e 3e.

Tabela 2

Resultados da busca no banco de patentes Orbit Intelligence para zika, chikungunya e controle de Aedes.

Descritores usados na busca Patentes

Total No escopo da pesquisa
Zika OR Zikv 581 556
Chikungunya OR Chikv 276 264
Control AND Aedes 85 80

Cad. Saude Publica 2023; 39(3):e00090022
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Figura 3

Dashboard representando os principais dados obtidos a partir da prospeccdo tecnolégica em zika, chikungunya e
controle de Aedes no Orbit Intelligence, realizada em 28 e junho de 2021.
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Figura 3 (continuagao)
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3g) Principais depositantes de patentes sobre chikungunya, 2006-2021
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Figura 3 (continuagao)

3j) Status legal das patentes sobre chikungunya, 2006-2021
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Figura 3 (continuagao)

3m) IPC sobre controle de Aedes, 1976-2021
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Diante da magnitude do numero de patentes, deve-se avaliar as implicacdes diretas dos direitos de
propriedade intelectual na saide publica, uma vez que o produto esteja no mercado. Tais implicacdes
estdo diretamente relacionadas a implementacio de politicas de acesso a medicamentos, pois deve-se
considerar o equilibrio entre os direitos do titular da patente e o direito das populacdes a terem acesso
anovas tecnologias, que podem prolongar ou salvar suas vidas, reduzindo o seu sofrimento 38. Assim,
o comércio de produtos farmacéuticos patenteados é positivo para a industria e seus inventores, uma
vez que ha a garantia de retorno financeiro aos detentores da patente, mas pode influenciar negativa-
mente a resposta a emergéncias de satde publica em paises em desenvolvimento 39,40,

* Chikungunya

Entre as 264 patentes recuperadas, 66 depdsitos foram efetuados antes da epidemia de chikungunya
no Brasil (Figura 3f). Em 2016 houve o maior nimero de depdsitos, seguindo-se por 2018 e 2019.
Estados Unidos, China e India destacam-se como as principais jurisdicdes dos depdsitos (Figura 3g).

No que se refere a IPC, as subclasses A61K, C12N e AOIN abrangem grande parte das patentes
(Figura 3h) e referem-se a preparacdes para fins médicos, odontoldgicos ou sanitarias; microrganis-
mos ou enzimas; mutac¢do ou engenharia genética; e biocidas, pesticidas ou repelentes ou atrativos de
pestes. Universidades e empresas (Figura 3i) foram os principais depositantes dessas patentes e 78%
delas encontram-se vigentes (Figura 3j).

¢ Controle de Aedes

O primeiro registro de depdsito de patente para controle de mosquitos do género Aedes data de 1976
(Figura 3k). A partir de 2014, percebe-se um aumento do nimero de depdsitos, com tendéncia de
crescimento e estabilidade até o ano de 2020. Até o momento da busca, 2021, foi registrado apenas
um depdsito de patente para controle de mosquitos do género Aedes.

Brasil, China e México foram as principais jurisdi¢cdes depositantes de patentes de tecnologias
para controle de Aedes (Figura 31). Essa anélise auxilia na identificacdo de paises alvos de mercado. A
realidade de coexisténcia de arboviroses que marca o Brasil demonstra o interesse do pais em desen-
volver tecnologias de controle de mosquitos desse género, ja que sdo vetores de muitas doengas de
importancia médica na nagao 41.

Na Figura 3m, estdo explicitadas as principais subclasses observadas segundo a IPC e as universi-
dades foram os principais depositantes de patentes para controle de Aedes (Figura 3n). O status legal
das patentes recuperadas é mostrado na Figura 3o.

As caracteristicas em comum do ZIKV e CHIKV devem encorajar pesquisas semelhantes em diag-
noésticos, vacinas, alvos bioldgicos e imunes, controle vetorial e determinantes ambientais 1. A Wolba-
chia, uma abordagem de supressdo populacional para controle de mosquitos, e estratégias baseadas em
engenharia genética tém sido desenvolvidas na premissa de controle vetorial 42.

Identificacao de produtos gerados em resposta ao enfrentamento das epidemias de
zika e chikungunya

* Integrity
a) Zika

Abusca efetuada revelou a presenca de 358 drogas e bioldgicos para zika, estando a maioria em desen-
volvimento, na fase pré-clinica ou de testes (Figura 4a). Destes, 19 produtos encontravam-se na fase
inicial dos estudos clinicos, e somente duas drogas antivirais chegaram ao mercado: a niclosamida e
o s6dio astrodimero, um modulador da transduc¢io de sinal e um inibidor da transcriptase reversa,
respectivamente. Tais fatos estdo provavelmente associados a baixa produtividade e altos custos da
PD&I no setor farmacéutico, aliados a regulamentacao rigida, baixas probabilidades de sucesso técni-
co, mercado incerto e recursos humanos qualificados limitados, o que restringe o desenvolvimento de
novos produtos. Estima-se que apenas 3 em cada 10 medicamentos comercializados atingem receitas
que igualam ou excedem os custos médios de PD&I 43.
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Figura 4

Dashboard representando os principais dados obtidos a partir da base Integrity sobre drogas e biolégicos para
zika e chikungunya.
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Figura 4 (continuagao)

4d) Cinco principais categorias de drogas e biolégicos para zika
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4g) Dez principais organizagdes no desenvolvimento de drogas e biolégicos para chikungunya
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Figura 4 (continuagao)

4j) Seis principais alvos entre as drogas e biolégicos para chikungunya
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Entre as organiza¢oes envolvidas no desenvolvimento de drogas e bioldgicos para zika, destacou-
se principalmente o Instituto de Biotecnologia Medicinal da China (Figura 4b). Essa instituicao esta
vinculada a Academia Chinesa de Ciéncias Médicas e a Faculdade de Medicina da Unido de Pequim,
e desenvolve pesquisas em antibidticos, antivirais e medicamentos biotecnoldégicos 44. Em nivel de
Brasil, destaca-se a Funda¢ao Oswaldo Cruz (Fiocruz). A Fiocruz é uma instituicdo com destaque em
ciéncia e tecnologia em saude da América Latina, que atua desenvolvendo produtos e processos, como
vacinas e medicamentos a base de plantas e diagndsticos, contribuindo a satde nacional 45. A Fiocruz
criou a Rede Zika Ciéncias Sociais, que retine pesquisadores e institui¢des para combinar esforcos e
abordar questdes que surgiram da experiéncia com a doenca 46.

Quanto a nacionalidade dessas organizacdes (Figura 4c), a maior parte era chinesa. Mais de 210
milhdes de pessoas vivem em areas propicias a disseminacdo do ZIKV na China, e o sudeste do pais é
adequado a transmissao do virus devido as condi¢des ambientais ideais e distribuicdo de mosquitos
Aedes 47. Contudo, até 2016, os casos de ZIKV registrados na China eram importados de outros paises
e ocasionados pelas linhagens africana e asiatica 43.

As vacinas representaram a principal categoria de produto para zika (Figura 4d), porém ainda nio
ha nenhuma comercialmente disponivel ou tratamento especifico para o ZIKV 49. Alguns imunizantes
se encontram em desenvolvimento, como a VRC 705, uma vacina de DNA desenvolvida pelo Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID) e o Centro de Pesquisa de Vacina (VRC) 50, ambos
dos Estados Unidos. Devido a efetividade, baixo risco e custo das vacinas, estas sio reconhecidas
como uma alternativa de grande impacto na saide global contra arbovirus, mas lacunas na inovacao
e desenvolvimento tecnoldgico desses produtos permanecem, trazendo a necessidade de incentivos e
novos mecanismos de financiamento 51.

Entre os seis principais alvos das drogas e bioldgicos, destacam-se a proteina do envelope de
ZIKV e as serinas protease NS3 e NS2B (Figura 4e). A proteina do envelope medeia a entrada do
virus na célula, sendo considerada o principal alvo de anticorpos neutralizantes contra os flavivirus
52. Ainda, as proteases NS3 e NS2B de ZIKV estdo envolvidas na replicacao viral do RNA, montagem
do virus e modulacdo das respostas das células hospedeiras 53, sendo considerados atraentes alvos
bioldgicos para zika.
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b) Chikungunya

Um total de 192 drogas e bioldgicos para chikungunya foram identificados, a maioria ainda em fase
de testes bioldgicos (Figura 4f). O tinico produto lancado com aplicacao ao CHIKV foi o molnupiravir,
que atua inibindo a replicacao viral, o que corrobora o ja demonstrado para zika, que, mesmo com
o expressivo desenvolvimento de produtos para a satide publica global nas dltimas décadas, poucas
inovagoes tém sido absorvidas na prética 54.

O Centro Nacional de Pesquisa Cientifica (CNRS) e a empresa ABIVAX, ambas instituicdes
francesas, ocuparam as primeiras posi¢oes entre as dez organizacdes que mais desenvolvem drogas e
bioldgicos contra chikungunya, como mostra a Figura 4g. O CNRS é internacionalmente reconhecido
cientificamente, estando entre os drgdos publicos mais inovadores do mundo 55. A ABIVAX utiliza
plataformas imunoldgicas para desenvolver tratamentos inovadores em infeccdes virais, cancer e
doencas inflamatdrias cronicas 56.

Consequentemente, a Franca foi o pais que mais se destacou no desenvolvimento de drogas e
biolégicos contra chikungunya (Figura 4h). Quanto a aspectos epidemioldgicos, entre 2005 e 2006,
um surto de CHIKYV foi relatado na Ilha da Reuniao 57. No sudeste da Franca, transmissdo autdctone
do CHIKY foi registrada em 2010, onde ha presenca do vetor A. albopictus 58.

A maioria das drogas e bioldgicos indexados para chikungunya nio foram especificados. No
entanto, vacinas e compostos quimicos ocupam a segunda e terceira posicdo entre as categorias de
produtos, respectivamente (Figura 4i). Apesar disso, ndo ha tratamento especifico ou vacina para
CHIKV. No entanto, muitas vacinas estio em desenvolvimento, como a VLA1553, uma vacina viva
atenuada contra CHIK que esta sendo desenvolvida pela empresa francesa Valneva 59.

Entre as drogas e bioldgicos para CHIKYV, os principais alvos (Figura 4j) foram a glicoproteina do
envelope (E2) e a poliproteina estrutural. A poliproteina viral de CHIKV é traduzida a partir de um
mRNA de aproximadamente 5 quilobases (kb), pos-traduzida e clivada em proteina do capsideo (C),
duas glicoproteinas de envelope principais (E1, E2) e trés proteinas acessérias menores (E3, 6K e a
proteina transframe TF) 60. O complexo de glicoproteina envelope E2-E1 de CHIKV é considerado
um interessante alvo no desenvolvimento de drogas antivirais, por ligar-se a receptores na célula
hospedeira e desencadear fusdo de membrana durante a entrada do CHIKV 61.

e Anvisa
a) Zika

Antes de chegar ao mercado, uma nova droga precisa passar por rigorosos testes pré-clinicos e cli-
nicos para aprovacao por 6rgaos reguladores 62. No Brasil, por exemplo, a Anvisa concede o registro
de novos medicamentos desde que sejam comprovadas sua qualidade, eficicia e seguranca 63. A Lei
ne 13.411/2016 64 determina que o prazo para a aprovacdo de medicamentos é de até 365 dias. Assim,
mesmo passando por todas as etapas de desenvolvimento, ainda pode haver uma demora de um ano
até que o novo produto seja comercializado.

A busca revelou a presenca de 61 registros de produtos para zika (Figura 5a), todos diagnosti-
cos, incluindo imunoensaios e testes moleculares. Em decorréncia da indisponibilidade de vacina
para ZIKV e da sobreposi¢cio de manifestacdes clinicas com outras arboviroses ou coexisténcia
delas, aprimorar a detecc¢do e caracterizacdo das arboviroses é importante ao controle e tratamento
dessas doencas 65.

Os primeiros registros de produtos para a satide na Anvisa para zika iniciaram em 2016 (Fi-
gura 5a). Desenvolver ferramentas de diagndstico para esse virus foi prioridade de satde global
urgente no segundo semestre de 2015, quando a doenga entrou no cenario internacional. Com
isso, laboratdrios de referéncia e financiadores agiram de modo a acelerar as acdes em pesquisa e
desenvolvimento, e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) orientou a padronizacio do diagnos-
tico. Apesar disso, em 2016, quando a OMS declarou o fim da emergéncia em saide publica por
zika, a capacidade diagnoéstica de alguns paises como o Brasil permaneceu irregular, com poucas
ferramentas disponiveis 66.

Cad. Saude Publica 2023; 39(3):e00090022

21



22

Fernandes MCR et al.

Figura 5

Anélises obtidas a partir da busca de produtos gerados e registrados em resposta ao enfrentamento de zika e

chikungunya através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
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Figura 5 (continuacao)

5d) Paises dos fabricantes legais de produtos para a satide registrados com enfoque em zika, 2016-2021
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Figura 5 (continuagao)

5g) Fabricantes legais de produtos para a satde registrados com enfoque em chikungunya, 2014-2020
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As empresas situadas no Brasil que mais registraram produtos direcionados a zika foram a
DiaSorin S.p.A. 67 e a Eco Diagndstica Ltda. 68 (Figura 5b). A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
ne 423, de 16 de setembro de 2020 69, caracteriza a empresa solicitante por pessoa juridica situada no
Brasil, fabricante ou importadora, que requer o registro ou a notificacao de produto. A DiaSorin é
uma empresa italiana lider global no mercado de diagndsticos laboratoriais 67. J4 a Eco Diagndstica 68
oferece tecnologias e produtos para o mercado de diagndstico humano e veterinario, sendo denomi-
nada como maior empresa de point of care do Brasil.

Quanto aos fabricantes legais dos produtos registrados para zika, observa-se que sio em sua maio-
ria empresas brasileiras e alemas (Figura 5¢). A RDC ne 36, de 26 de agosto de 2015 70, define fabricante
legal como pessoa juridica com a responsabilidade pelo projeto, manufatura, embalagem e rotulagem
do produto antes de colocd-lo no mercado sob seu nome, sendo estas operag¢des realizadas ou ndo pela
propria empresa. Assim, as empresas Eco Diagnoéstica Ltda. e Mobius Life Science 71. Science possuem
o maior nimero de registros de produtos para a satide com enfoque em zika (Figura 5d). A Mobius
Life Science é brasileira e desenvolve e comercializa produtos voltados a medicina diagnostica, kits
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para extragao de acidos nucleicos, sorologia, além de diagndstico molecular in vitro de doencas infec-
ciosas, oncologia e genética.

b) Chikungunya

O primeiro registro de produto na Anvisa para a chikungunya ocorreu em 2014. Até 2020, 44 pro-
dutos para a saude foram registrados (Figura 5e). Os produtos apresentam enfoque diagndstico e
incluem testes rapidos, imunoenzimaticos, moleculares e cromatograficos.

O diagnéstico clinico da chikungunya é laborioso, principalmente pela cocirculacdo de outros
arbovirus com espectro clinico semelhante, como dengue e zika 72. Atualmente, a deteccdo de chikun-
gunya por meio do RNA viral, anticorpos IgM especificos e anticorpos neutralizantes é realizada
laboratorialmente em amostras de soro ou plasma 73.

Com relac¢do as empresas que efetuaram o maior nimero de registros de produtos para chikun-
gunya, observa-se a participacdo da Chembio Diagnostics Brazil Ltda. e da DiaSorin S.p.A. (Figura
5f). A Chembio Diagnostics Brazil Ltda., por meio de transferéncia de tecnologia e colaboracoes com
Instituto de Biotecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), Fiocruz, fornece produtos de
diagnoéstico ao Ministério da Saude, auxiliando no combate de doengas infecciosas 74.

Como fabricantes legais, destaca-se a NovaTec Immundiagnostica GmbH, que atua principalmen-
te no desenvolvimento e fabricacdo de diagndsticos para doencas infecciosas humanas e veterina-
rias 75; e, a Chembio Diagnostics Brazil Ltda. (Figura 5g). Os principais paises dentro dessa categoria
sdo também Brasil e Alemanha (Figura 5h).

Conclusao

O interesse em desenvolver tecnologias para zika e chikungunya é global e advém, principalmente, de
universidades e empresas chinesas e estadunidenses. Existe uma clara relacdo de temporalidade entre
a deflagracdo das epidemias de zika e chikungunya no Brasil e o aumento no nimero de depdsito de
patentes e de produtos em desenvolvimento. No entanto, percebe-se que poucas tecnologias efetiva-
mente chegaram ao mercado, denotando a necessidade de fortalecimento da intera¢io universidades
-empresas e de estimulo governamental (triplice hélice) por meio do fomento a PD&I, que ainda apre-
senta-se incipiente, sendo necessaria a sua intensificacdo. Além disso, a maioria dessas tecnologias é
voltada para diagndstico, com escassez de produtos para tratamento ou imunoprofilaxia.

Nesse contexto, desenvolver e patentear um produto nao é suficiente, e outras barreiras precisam
ser superadas, como a necessidade de elevados investimentos, o tempo para completar o desenvolvi-
mento do produto, as dificuldades de se realizar ensaios clinicos e a regulamentacio pelas agéncias
de controle. Dentro de um contexto de satde publica, é necessario ainda avaliar além de questdes
mercadoldgicas, garantindo o acesso as tecnologias patenteadas, que em geral, sem o estabelecimento
de politicas publicas de acesso aos novos produtos, deixa a margem as popula¢des mais carentes.

Por fim, as epidemias de zika e chikungunya no Brasil foram fatores que estimularam a pesquisa,
desenvolvimento e patenteamento. Entretanto, isso ndo garantiu a chegada de novos produtos ao
mercado, por meio de transferéncia de tecnologia, nem seu acesso a populacdo, provavelmente por
falta de investimentos e pelo fato de estas serem doencas tropicais negligenciadas.
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Abstract

This study aims to understand how the zika and
chikungunya epidemics incited technological de-
velopment. We surveyed epidemiological data
and technological prospecting, using data from
Brazilian National Institute of Industry Property
(INPI) and Orbit Intelligence, and analyzed prod-
ucts developed/under development worldwide and
products registered in Brazil by Brazilian Health
Regulatory Agency (Anvisa). In 2016, the highest
number of total cases was observed for both dis-
eases. Brazil’s technological prospection revealed
the existence of a global interest in developing
technologies for these diseases and filing their pat-
ents in Brazil, with companies as the main deposi-
tors. Global technological prospecting showed that
2016 is an important milestone in the evolution of
the number of patents for zika and chikungunya,
suggesting that Brazilian epidemics stimulated the
world in the development of new health inputs.
The United States and China are the main juris-
dictions, with universities as the largest depositors.
Global product analysis revealed that only two
products reached the market for zika and one for
chikungunya, and vaccines are in the top catego-
ry. A research in Anvisa revealed more products
registered for zika compared to chikungunya. The
main legal manufacturers are Brazilian compa-
nies, with DiaSorin S.p.A., Eco Diagndstica Ltda.,
and Chembio Diagnostics Brazil Ltda. leading the
registration requests. Despite the visible stimulus
to research, development, and patenting generated
by the zika and chikungunya epidemics in Brazil,
such stimulus did not guarantee the arrival of new
products on the market and population access to
these products.

Patent; Arbovirus Infections; Intellectual Property
of Pharmaceutic Products and Process
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Resumen

Con el fin de comprender como las epidemias de
zika y chikungufia estimularon el desarrollo tec-
noldgico, este estudio realizé la recopilacion de
datos epidemioldgicos y la prospeccion tecnologi-
ca, utilizando datos del Instituto Nacional de la
Propiedad Industrial (INPI) y Orbit Intelligence, y
analizo los productos desarrollados y en desarrollo
en todo el mundo y productos registrados en Brasil
por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). En 2016 se observé el mayor numero de
casos para ambas enfermedades. La prospeccion
tecnoldgica nacional reveld que existe un interés
mundial por desarrollar tecnologias para estas en-
fermedades y depositar sus patentes en Brasil, con
las empresas como los principales depositantes. La
prospeccion tecnologica mundial mostro que 2016
fue un hito importante en la evolucion del niimero
de patentes de zika y chikungufia, lo que sugiere
que las epidemias brasileias estimularon el desa-
rrollo mundial de nuevos insumos para la salud.
EE.UU. y China son las principales jurisdicciones,
con las universidades como las mayores deposi-
tantes. El andlisis global de productos revelé que
solo 2 han llegado al mercado para zika y 1 para
chikungunia, y las vacunas estdn en la categoria
superior. La biisqueda en Anvisa reveld la existen-
cia de mds productos registrados para zika que pa-
ra chikungufia. Los principales fabricantes lega-
les son empresas brasilefias, con las solicitudes de
registro realizadas principalmente por DiaSorin
S.p.A., Eco Diagnéstica Ltda. y Chembio Diagnos-
tics Brazil Ltda. Aunque hubo una notable promo-
cion a la investigacion, desarrollo y patentamiento
generado por las epidemias de zika y chikungunia
en Brasil, esto no implico la llegada de nuevos pro-
ductos al mercado y el acceso a ellos por parte de
la poblacion.

Patente; Infecciones por Arbovirus; Propriedad
Intelectual de Productos y Procesos Farmacéuticos
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