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RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade incuravel que debilita psicologicamente o
paciente e afeta emocionalmente seus familiares que convivem com a doenca. O trabalho pretende,
através da andlise de patentes, contribuir para a compreensdo das tecnologias desenvolvidas
recentemente no tratamento da DA. Na metodologia foi realizada uma pesquisa exploratdria através
da prospecgdo tecnoldgica patentaria, além de revisGes bibliograficas sobre o assunto. Embora
existam 132 agentes em ensaios clinicos para tratar a DA, ainda nado foi descoberto nenhum farmaco
para a cura da doenca, restando apenas terapias combinadas e a¢Ges de prevencdo que permitem
diminuir o seu progresso.

Palavras-Chave: Patentes. Doenca de Alzheimer. Medicamentos. Envelhecimento da Populagao.
IndUstria Farmacéutica.

ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is an incurable disease that psychologically weakens the patient
and emotionally affects his family members who live with the disease. Consistent work, through
patent analysis, contributes to the understanding of technologies recently developed in the
treatment of AD. In the methodology, an exploratory research was carried out through the patenting
technological prospecting, in addition to bibliographic reviews on the subject. Although there are 132
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agents in clinical trials to treat AD, no drug has yet been discovered to cure the disease, with only
combination therapies and preventive actions remaining that allow it to slow its progress.
Keywords: Patents. Alzheimer's Disease. Medicines. Aging Population. Pharmaceutical Industry.

1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva que
se manifesta inicialmente causando perda da memdria de curto prazo e deterioragao
cognitiva, além de uma variedade de sintomas neuropsiquidtricos e alteracdes
comportamentais que se agravam com o passar do tempo. A DA se desdobra em diferentes
estagios inexoravel e lentamente. O seu quadro clinico pode ser definido em quatro fases de
agravamento progressivo. No primeiro estdgio, fase inicial, ocorrem as alteracbes de
memoarias. No segundo momento, em sua forma moderada, aparecem as dificuldades na
fala e coordenacdao motora. Na terceira etapa, ja considerada grave, as execucdes de tarefas
didrias se tornam impossiveis. Por fim, no quarto estdgio, a fase terminal, as pessoas ficam
retidas ao leito em um estado de ndo reatividade e de imobilidade (CATANIA et al, 2019;

CRUTCH et al., 2017; DUBOIS et al., 2016).

A causa da doenca ainda é desconhecida, embora hd suposicdes de que ela seja
causada por fatores genéticos determinados. Alois Alzheimer, psiquiatra e neuropatologista
alemao, foi a primeira pessoa a descrever a DA no ano de 1906, ao relatar em seu trabalho
de titulo “Sobre uma estranha doenca do cortex cerebral”, o caso da paciente Auguste
Deter. Durante quatro anos ele acompanhou essa mulher e comecou a perceber que ela
apresentava alteragdes comportamentais, falhas de memdria e desorientagdo. Ao analisar o
cérebro dela ap6s o dbito, Alois identificou uma atrofia generalizada das células do cértex
cerebral, que é a camada externa do cérebro relacionada as habilidades intelectuais e
percebeu que isso era causado pela DA. Estudos apontam que a investigacdo sobre a DA estd
em ascensao ao redor do mundo, uma vez que industrias farmacéuticas e instituicdes de
pesquisa estdo buscando novos tipos de drogas para tratar e até mesmo curar os individuos
acometidos por essa enfermidade, sendo estd uma das dreas mais desafiadoras da pesquisa

biomédica na atualidade. (AITKEN et al., 2019; RICKS et al., 2019; PANTEL, 2017).
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Assim, o presente trabalho visa contribuir para a visualizacdo do cenadrio referente as
tecnologias até entdo desenvolvidas no que diz respeito a Doenga de Alzheimer através da
analise dos registros de depdsitos de patentes no mundo, com foco para as instituicdes

atuantes na area e nas solucdes apresentadas por elas.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A deméncia se caracteriza por ser uma doenca progressiva, em que 80% dos
diagnodsticos sdo causados pela DA. Os dominios cognitivos dos individuos acometidos sao
comprometidos e podem causar alteracbes de memoria, desorientacdo em relacdo ao
tempo e ao espaco, raciocinio, concentracdo, aprendizado, realizacdo de tarefas complexas,

julgamento, linguagem e habilidades visuais-espaciais (WELLER; BUDSON, 2018).

Estima-se que em todo o mundo cerca de 50 milhdes de pessoas possuem deméncia,
sendo a DA a forma mais comum. O numero de pessoas com deméncia dobrara a cada 20
anos e chegara a um quantitativo em 2050 de 152 milhdes de pessoas com deméncia.
Poderiamos ter 9 milhGes de pessoas a menos com o diagndstico de DA em 2050, caso fosse
possivel atrasar a sua progressdo em um ano, assim como reduzir os gastos de salde em
14%, ao retardar os sintomas iniciais da deméncia (IAB, 2020; SBGG, 2019; RICKS et al.,
2019).

Diante desse cenario, organizacdes internacionais estdo mobilizadas a fim de orientar
uma acao global comprometida em identificar uma cura ou uma alteragdao nos métodos
terapéuticos até o ano de 2025. Os esforcos atuais se concentram em estudos a respeito das
caracteristicas neuroldgicas, mecanismos fisiopatoldgicos e descobertas de medicamentos a
fim de compreender as causas e como se da o progresso da doenga, bem como buscar uma

forma de trata-la (WU et al., 2017).

As inovacdes tecnoldgicas que sdo desenvolvidas em nichos especificos, a destacar o
segmento da industria farmacéutica, podem ser acompanhadas e analisadas a partir da
técnica de prospeccdo tecnoldgica de patentes. As patentes sdo concessGes publicas
outorgadas pelo Estado que garantem a exploracao comercial de uma inveng¢do ou modelo
de utilidade. Os inventores, pessoas fisicas ou juridicas, tornam-se detentores dos direitos

sobre a criacdo por um periodo e por territério. O sigilo de uma patente é temporario e
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guando seu tempo de protecdo acaba ela passa a ser de dominio publico, com isso qualquer
pessoa poderd explorar os objetivos de uma patente, assim como ter acesso as informagdes
que antes eram protegidas. O Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) é
responsavel pelo pedido e concessdo de patentes no Brasil. Além dos beneficios
supracitados, a contribuicdo social é muito valiosa, pois uma patente revela aspectos intimos
e técnicos do produto ou servico, divulgando informag¢Ges importantes para o
desenvolvimento tecnoldgico e progresso do mundo (INPI, 2020; MCTI, 2020; GOMES, 2017;
PROCACI et al., 2016).

3 METODOLOGIA

De acordo com Gil (p. 41, 2002), ao proporcionar maior familiaridade com o
problema, a pesquisa exploratdria torna-o mais explicito e possibilita levantar hipdteses ao
seu respeito, levando ao aprimoramento de ideias e possibilitando alcangar os variados
aspectos relativos a problematica estudada. Dessa forma, foi realizado no presente trabalho
uma prospeccdo tecnoldgica patentdria por meio do software de pesquisa LexisNexis
TotalPatent One®, uma ferramenta desenvolvida para realizar buscas e andlise abrangentes
de patentes, que além disso permite filtrar e visualizar uma infinidade de dados referentes
aos pedidos publicados em mais de 107 6rgdos emissores do documento. As buscas se
concentraram em familias de patentes, que sdo grupos de invengdes relacionados entre si.
Muitas patentes estdo registradas em diferentes paises para protegerem uma mesma
invencao, por isso é importante utilizar as familias de patentes na prospeccao, pois assim
ndao ha erros na analise de contagem e tendéncias de informagdes sobre tecnologias

desenvolvidas para o tratamento da DA. (LEXISNEXIS, 2020; SPEZIALI; SINISTERRA, 2015).

Ademias, foi realizado uma revisdao bibliografica que segundo Gil (p. 44, 2002),
“consiste no estudo de materiais ja elaborado em artigos cientificos e livros, e que também
pode assumir um aspecto de pesquisa exploratdria”, para encontrar as publicacoes
cientificas em periddicos que trouxessem os termos: DA, deméncia, fdrmacos, agentes

moleculares, doencas correlacionadas a DA e gastos publicos.

Posteriormente, foi realizada mineracdo de texto através do software VantagePoint®

(VP), que por meio de técnicas bibliométricas avancadas permite fazer diversas correla¢ées
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pertinentes. Os resultados obtidos pelo VP possibilitam extrair informacdes e conhecimentos
valiosos, gragas a um processo que utiliza algoritmos capazes de analisar uma variedade de
colecdes de textos em diferentes formatos de arquivos. Dessa forma, a rdpida capacidade de
coletar e interligar informagdes, junto com a otimizacdo de resultados, podem ser
considerados uma ferramenta importante nas pesquisas cientificas em diferentes areas de

conhecimento (PEZZINI, 2016).

4 RESULTADOS

Como resultado, foram localizadas 5.145 familias de patentes que possuiam a
palavra-chave “Alzheimer” no titulo, resumo e reivindicacdes. Paralelamente a isso, com a
ajuda do VP foram analisados 4249 artigos sobre Alzheimer e diabetes; 5265 artigos sobre
Alzheimer e inflamacdo; 1367 artigos sobre Alzheimer e desordens do sono; 3339 artigos
sobre Alzheimer e a Apolipoproteina Epsilon 4; 1238 artigos sobre Alzheimer e virus; 2324
artigos sobre Alzheimer e prions. Foram eliminados os artigos que falavam sobre a
desordem do sono dos cuidadores de pessoas com a DA, visto que o objetivo de analisar a
correlacdo da DA e desordem do sono era para saber se isso era um aspecto responsavel

pelas causas potenciais da doenca.

Para que pudéssemos estabelecer uma correlacdo com as familias de patentes
encontradas, usamos o VP para identificar alguns artigos que apresentassem os agentes
moleculares mais atuais em fase de testes e analises para o tratamento da DA. Apenas um
trabalho foi escolhido e os demais foram descartados por ndo apresentarem informacdes
pertinentes e atualizadas sobre os farmacos em testes. O artigo analisado foi publicado em
2019 na revista Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions
(TRCI), um periddico que busca apresentar as exploracdes e pesquisas sobre descobertas de
medicamentos e estudos clinicos para tratar formas de deméncia e a DA. Escrito por Jeffrey
Cummings e colaboradores, o trabalho traz como titulo: Alzheimer’s disease drug
development pipeline: 2019. Nessa pesquisa os autores reuniram todos os testes
farmacoldgicos mais atuais para o tratamento da DA realizados no ano de 2019. Isso foi
possivel porque os autores do trabalho fizeram uma revisdo através do Website

ClinicalTrials.gov, pagina eletronica que visa fornecer informacées sobre estudos clinicos -
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publicos e privados - de diversas doencas para pesquisadores, pacientes, profissionais da

saude e familiares (NLM, 2020).

Pode-se inferir sobre o artigo supracitado que existem 132 agentes em ensaios
clinicos para o tratamento da DA, sendo que destes, 28 agentes estdo em fase 3 de
desenvolvimento, 74 agentes estdo em ensaios de fase 2 e 30 agentes estdo em fase 1.
Entende-se por fase de ensaio, as etapas em que um medicamento é submetido as analises
e testes para saber os efeitos terapéuticos ou profilaticos. Na fase 1 é avalliado e
determinado a seguranca do farmaco; na etapa de fase 2 observa a eficdcia da droga no
combate de uma doenga; na fase 3 entram as avalia¢Bes de segurancgas e inviabilidade da
relacdo entre o efeito da acdo e os objetivos pretendidos, por ultimo a fase 4, que
representa o momento de observagdo e monitorizacdo da comercializagdo do farmaco. Além
disso, foi observado em 2019 que houve um aumento em relacdo ao ano de 2018, no
numero de agentes em cada fase do pipeline, palavra essa usada para se referir aos agentes
em teste de estagio inicial, intermediario e final, no processo de desenvolvimento de um
medicamento. Existem 19 agentes em ensaios alvo para o aprimoramento cognitivo, e 14
destinam-se a tratar sintomas neuropsiquidtricos e comportamentais da DA (CUMMINGS et

al., 2019).

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia estadunidense responsdavel pela
protecdo e promocao da saude publica aprovou 59 novas farmacoterapias em todas as areas
terapéuticas em 2018, superando o ano de 1996 que teve 53 aprovacdes de medicamentos.
Varios agentes concluiram os ensaios clinicos desde o momento da analise do pipeline do
ano de 2018 e nao mostraram diferenga entre medicamentos e placebo, alguns exemplos
sdo: a droga Leuco-methylthioninium (LTMX), que tinha como alvo a proteina TAU na DA. O
receptor Azeliragon responsavel por inibir os produtos finais da gligacdo, momento em que a
proteina se une a outra substancia. O anticorpo monoclonal Crenezumab, que destina as
formas oligoméricas de proteina amildide-beta (aB), peptidios que constitui placas de
amiloide presente em pacientes com Alzheimer. O Aducanumab, anticorpos humanos
usados para tratar a DA foram interrompidos. O Verubecestat e o Atabecestat, inibidores da

Beta-secretase (BACE), protease importantes para formacdo das bainhas de mielinas e o
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Lanabecestat. Desta forma dos 17 modelos experimentais de drogas que estavam em fase 3

de desenvolvimento, 8 foram descontinuados (CUMMINGS et al., 2019).

CONSIDERACC)ES FINAIS

A prospecgao realizada no trabalho se mostrou uma ferramenta valiosa para obter
fonte de informagdes cientificas e tecnoldgicas, que apontassem os progressos alcan¢ados
na descoberta e desenvolvimento de novos agentes e descricdo dos ensaios clinicos para o
tratamento da DA. Tais achados possibilitam conhecer, em minuciosos detalhes, as
informacdes e processos empregados nos métodos inventivos, o que permite aos
pesquisadores adquirirem diversas informacdes que os ajudem no melhoramento dos seus

estudos e que possa culminar na descoberta de drogas eficazes.

Entretanto, a falta de sucesso no desenvolvimento de medicamentos para a DA tem
dado origem a inexisténcia de agentes que modifiquem de forma significativa a progressao
da deméncia. Com isso os cientistas abandonam alvos terapéuticos amplamente
pesquisados e acabam buscando solucdes em terapias combinadas ou até mesmo ddo uma
énfase maior em ag¢bes de prevencdo da doenca. O progresso depende da inovagdo, da
aprendizagem, da exploracdo de novos alvos e da implementacdo de novos recursos de
avaliagdo. Como em outras doencas crénicas, como cancer, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e doenca cardiovascular, uma fase de aprendizado precedeu periodos cujos
sucessos que vieram em seguida levaram a tratamentos que mudaram significativamente o

curso das doengas.
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