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Resumo

O tratamento de melasma, desordem pigmentar caracterizada por manchas escuras na pele, é dificil e demorado,
pois nao hé cura, apenas controle. Conforme os tltimos estudos na area de dermatologia, a Cisteamina, é um ativo
que age como corretor de pigmentos, reduzindo a melanina da pele, corrigindo o melasma e a hiperpigmentacéo da
pele. A Cisteamina é um despigmentante, ou seja, é um clareador com efeito antioxidante. Assim, este estudo teve
como objetivo realizar um levantamento de informacbes sobre patentes relacionadas ao uso da Cisteamina como
um despigmentador da pele com melasma. Utilizou-se o Mapeamento patentéario, o Levantamento bibliogréafico
e a Discussao da Literatura. Percebeu-se que hé baixa producéo de artigos publicados no Brasil, sendo autores
estrangeiros os que mais publicam sobre o tema pesquisado. Assim como nas bases de dados internacionais, o
resultado da busca trouxe as diversas formas de se utilizar a Cisteamina, nao somente na dermatologia, mas para
tratamento capilar, infecgdes causadas por fungos e virus, diabetes, cistinose, entre outros. Porém, especificamente
para tratar melasma, ainda néao ha registro no Brasil.
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Abstract

The treatment of melasma, a pigmentary disorder characterized by dark patches on the skin, is difficult and time-
consuming because there is no cure, only control. According to the latest studies in the field of dermatology,
Cysteamine is an active agent that acts as a pigment broker, reducing the melanin of the skin, correcting melasma and
hyperpigmentation of the skin. Cysteamine is a depigmentant, a bleaching agent with an antioxidant effect. Thus, this
study aimed to conduct a survey of information on patents related to the use of Cysteamine as a skin depigmenter
with melasma. It was used the patent Mapping, Bibliographic Survey and Discussion of literature . It was noticed
that there is low production of articles published in Brazil, with foreign authors being the ones who publish the most
on the subject researched. As in the international databases, the search result brought the different ways of using
Cysteamine, not only in dermatology, but for capillary treatment, infections caused by fungi and viruses, diabetes,
cystinosis, among others. However, specifically to treat melasma, there is still no record in Brazil.
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1 Introducéo

Melasma é o surgimento de manchas escuras na pele, que normalmente aparecem no rosto
e sao produzidas pelo préprio organismo, decorrente da deposicdo aumentada de melanina,
proteina que garante a coloracdo da pele e evita os danos da radiacao ultravioleta no DNA.
O transtorno resulta na formagao de manchas castanho-escuras ou marrom-acinzentadas, com
limites bem demarcados, mas formato irregular (VARELLA, 2018).

Melasma é uma doenca adquirida pelo excesso de pigmentacéao da pele que mais comumente
se apresenta como maculas de cores marrom a cinza distribuidas simetricamente e manchas
reticuladas que tém uma predilecao pela face. Raramente pode aparecer no pescoco, parte su-
perior do térax, parte superior das costas e antebracos extensores. Com base na profundidade
da deposicao de melanina, o melasma pode ser classificado em quatro subtipos - epidérmico,
dérmico, misto ou indeterminado (HUERTH; SHAHZEB; CALLENDER, 2019).

E um distarbio de pigmentacao adquirido que consiste no aparecimento de maculas hi-
perpigmentadas irregularidades que afetam éareas expostas ao sol, especialmente o rosto, onde
o paciente pode adotar um padrao no centrofacial, malar ou mandibular. Também pode apa-
recer em outras areas como os antebracos e o decote. Isso afeta especialmente as mulheres e
todos os grupos étnicos, mas é mais prevalente nos fototipos escuros (MUNOZ; ESTEBANEZ;
ESTRADA, 2010).

Nao hé uma causa definida, mas muitas vezes esta condicdo esté relacionada ao uso de
anticoncepcionais femininos, a gravidez e, principalmente, a exposicao solar. Conforme os
ultimos estudos na area de dermatologia, a Cisteamina, é um ativo que age como corretor de
pigmentos, reduzindo a melanina da pele, corrigindo o melasma e a hiperpigmentacao da pele.
A Cisteamina é um despigmentante, ou seja, é um clareador com efeito antioxidante. A nova
substancia beneficia, principalmente, os pacientes que apresentam resisténcia a férmula clas-
sica de tratar a doenga, uma combinacao de hidroquinona, acido retinoico e corticoide (HSU,;

MAHDI; POURAHMADI, 2013).

O tratamento de melasma, desordem pigmentar caracterizada por manchas escuras na pele,
é um dos grandes desafios da Dermatologia, pois até hoje ndo héa cura e sim, apenas controle. As
areas afetadas (geralmente no rosto) pelo melasma acumulam melanina, uma proteina respon-
savel por pigmentar pele, olhos e cabelos. Os produtores de melanina passam a agir de forma
desordenada em quem tem melasma, produzindo pigmentos em areas delimitadas, deixando
a pele com um tom desigual, causando impacto negativo sobre a autoestima e a qualidade de
vida dos portadores do transtorno, principalmente em pessoas que moram em regides em que a
incidéncia solar é bastante alta, ja que os raios ultravioletas, presentes na luz solar, aumentam a

producao de melanina, agravando a situacao (GHEISARI; DADKHAHFAR; OLAMAEI, 2019).

O presente estudo tem como objetivo realizar uma analise prospectiva das patentes de
Cisteamina depositadas no Brasil e no exterior, levando em consideracao os principais deposi-
tantes, em uma evolucao temporal de 20 anos, e nele pretende-se apresentar um mapeamento
tecnolégico dos pedidos de patente relacionados a Cisteamina, com a finalidade de identificar
quantitativamente a evolucao do nimero de pedidos, os paises que se destacam como deposi-
tantes no exterior, além dos cédigos de International Patent Classification — IPC predominantes,
que por sua vez remetem ao tipo de produto/processo objeto do pedido de protecao, no caso,
a Cisteamina.
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2 Metodologia

Utilizou-se para a realizacao da prospecgao, o mapeamento patentario com o uso do sis-
tema de base de dados do Orbit Intelligence for Patent, o qual possui cobertura de publicagdes
de quase uma centena de paises e autoridades de patentes. Fez-se o uso do termo Cisteamina
nos campos de busca de “titulo”, “resumo”, “reinvidicaces” e “assunto’. Optou-se por realizar
a busca pelo nome em inglés da Cisteamina, no caso cysteamine. Esses dados foram coletados
durante o més de julho de 2019. Outra pesquisa foi realizada na base de dados do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial — INPI. Além disso, para complementacao dos dados, foram
utilizadas informacgbes obtidas em artigos académicos publicados em periédicos disponiveis na
plataforma CAPES e no Repositério Latino-Americano da Universidade do Chile, no intuito de

realizar o levantamento bibliografico.

Aplicou-se o Mapeamento patentério, Levantamento bibliografico e Discusséao da Literatura.
Fez-se 0 uso do termo “cysteamine” AND “melasma” nos campos de busca de “titulo”, “resumo”,
“reinvidicagoes” e “assunto’. Através da classificagao IPC, pesquisou-se as seguintes classifi-
cacoes: A61k-103/10, A61k-38/31 e A61k-51/06 que compreendem éareas da Ciéncia médica,
como dispositivos ou métodos especialmente adaptados para dar aos produtos farmacéuticos
formas fisicas determinadas. Essas classificacoes foram utilizadas a partir do resultado da busca
das patentes internacionais, pois as empresas que possuem registro de patente de cisteamina
como tratamento do melasma usam essas referidas classificacoes.

3 Resultados e Discusséo

3.1 Mapeamento Patentdrio

Para o mapeamento patentario, manuseando a base de dados Orbit Intelligence for Patent
percebe-se, no Gréfico 1, um resultado de 1.639 de invencoes patenteadas com a substancia
cysteamine, sendo 15% de propriedade dos melhores depositantes. Em relacao ao status da
patente, observa-se o seguinte: 25,38% ja foram caducadas, 31,73% concedidas, 20,81%
pendentes, 7,75% revogadas e 14,34% expiradas.

Grafico 1 - Status da patente
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)
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Observando-se as patentes de familias por destinatarios, no Grafico 2, a L"Oréal é a empresa
que mais deposita registro de patente em diferentes paises com o propésito de proteger uma
mesma invencao. A principal caracteristica da familia de patentes é que o direito de prioridade
do primeiro depésito é estendido aos demais nos diferentes paises em que foram depositados.

Grafico 2 - Patentes de familias por destinatarios
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)

Conforme o Gréfico 3, 2016 foi o ano que mais teve registro de patentes com a substancia
topica Cisteamina. Ja em 2019 ainda é baixo o registro, porém o sistema de patentes, nao serve
apenas como uma simples ferramenta de protecao dos ativos intangiveis, mas também como um
instrumento analitico para as atividades de Inteligéncia Tecnolégica, uma vez que as patentes
podem ser consideradas as primeiras provas concretas de um novo produto ou processo indus-
trial. Em outras palavras, a avaliacao da atividade de patenteamento permite elaborar diversos
indicadores os quais tornam possivel, com um certo grau de confianca, identificar em quais
paises e empresas o desenvolvimento de determinadas tecnologias esta estavel ou progredindo.

Grafico 3 - Evolugao por ano do primeiro ano de aplicagao
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)
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No Gréfico 4 foi feita uma anélise dos dados conforme a classificagéo internacional de
patentes, usando as classes A61k-103/10, A61k-38/31 e A61k-51/06 do IPC; e é possivel notar
que nos ultimos 20 anos a classe A61k-103/10 (finalidade médica, odontoldgica e higiénico) é
mais mencionada do que as outras duas pesquisadas, no caso A61k-38/31 (preparacdes me-
dicinais de medicamentos) e A61k-51/06 (preparacoes contendo compostos macrooleculares).
No resultado da busca a classe A61k 103/10 obteve um total de 713 resultados no periodo de
1999 até o ano atual, enquanto que a classe A61k 38/31 teve um total de 534 resultados e a
classe A61k 51/06 resultou em 590 registros ao longo dos ultimos 20 anos.

Grafico 4 - Classificacao Internacional de Patentes
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)

De acordo com o Gréfico 5, China, Estados Unidos, Organizacao Europeia de Patentes,
Japao e Coreia do Sul sdo os paises que lideram a maior quantidade de registro de patentes, ja
que vérias empresas de renome na area de cosméticos depositaram nesses lugares.

Grafico 5 - Familias de patentes por pais de protecao

Registro de patentes por pais

600 -
500 -
400 -

300 A B Quantidade de registro de
200 A patentes

100 -

7, e
o H ~ 0 HE =R Za -

a2 M M v m H O
SEOTHREED Z

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)
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A protecao da propriedade intelectual, garantida pelas patentes, é altamente recomendada,
pois pode gerar mais lucros de suas licengas, encorajar parcerias e, sem sombras de davidas,
apresentar expressivas vantagens no mercado, ja que impede outras empresas de utilizarem a

sua invencao.

No Gréfico 6, o resultado de buscas conjuntas nas patentes internacionais com os conteidos
“Melasma” e “Cysteamine” teve como consequéncia 152 registros utilizando a cisteamina no
ramo da dermatologia, sendo a empresa Galderma Research & Development com mais registros.

Grafico 6 — Patentes internacionais com o contetido “Melasma” e “Cysteamine”
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo, a partir de Orbit Intelligence (2019)

No cenério nacional, na Figura 1, fez-se a busca com o termo Cisteamina na base de dados
do INPI. Na pesquisa optou-se por verificar o termo Cisteamina no campo do resumo, titulo,

nome do depositante e nome do inventor.

Figura 1 - Resultado da busca sobre a Cisteamina
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Assim como nas bases de dados internacionais, o resultado da busca trouxe as diversas
formas de se utilizar a Cisteamina, ndo somente na dermatologia, mas para tratamento capilar,
infeccoes causadas por fungos e virus, diabetes, cistinose, entre outros. Foram encontrados cerca
de 24 registros de patentes, porém nenhuma para tratamento contra o melasma.

As principais empresas/instituigoes brasileiras que possuem registro de patentes com a
substancia Cisteamina sao: Recordati Indastria Chimica e Farmacéutica s.p.a., com 04 registros,
Horizon Orphan llc, com 04 registros, Omega Bio-pharma International Limited, com 03 regis-
tros, Walcom Animal Science Limited, com 03 registros e Novabiotics Limited, com 02 registros.

4 Levantamento Bibliogréafico

4.1 Portal de Periédicos da Capes

O Quadro 1 mostra os resultados da busca por publicacoes relacionadas a Cisteamina,
realizada no Portal de Periédicos da Capes, no periodo de 1999 a 2019, ou seja, nos ultimos
20 anos. Observa-se que as principais bases de dados que possuem o termo Cisteamina sao:
Scopus, Science Citation Index Expanded (Web of Science), MEDLINE/PubMed, Onefile e
Science Direct Journals.

Quadro 1- Quantidade de publicacoes sobre a Cisteamina no Portal de Periédicos da Capes

PALAVRA-CHAVE QUANTIDADE DE PUBLICACOES
Cysteamine 10.420
Cisteamina 36

“Cysteamine” AND “Melasma” 13
“Cisteamina” AND “Melasma” 0

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo, (2019)

Analisando-se este resultado, constata-se um grande niimero apenas com o termo “cys-
teamine”, pois esse ativo nao é usado somente na dermatologia, mas também para tratamento
da doenga cistinose nefropéatica, esquizofrenia, tlcera duodenal, doenca de Huntington, entre
outras. A quantidade zero no resultado com os termos em portugués mostra que pesquisas
cientificas sobre a Cisteamina sao todas em idiomas estrangeiros e que ainda sao pesquisas
recentes dentro da dermatologia. O resultado de quantidade de publicagoes em “Cysteamine”
AND “Melasma”, no caso sao 13, revela que agora é que a dermatologia estad pesquisando
sobre utilizar a Cisteamina como antioxidante contra melasma. O artigo cientifico mais antigo
relacionando o melasma com a Cisteamina é de 2013.

4.2 Repositério Latino-Americano

O Repositério Latino-Americano, da Universidade do Chile, agrupa as producoes cientificas
de toda a América Latina e América Central. Esse portal permite que a pesquisa seja feita por
instituicoes e é possivel fazer a busca por publicagdes disponiveis, como teses, livros, artigos,
entre outros.
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Quadro 2 - Quantidade de publicacoes sobre a Cisteamina no Repositério Latino-Americano

PALAVRA-CHAVE QUANTIDADE DE PUBLICACOES
Cysteamine 108
Cisteamina 56
“Cysteamine” AND “Melasma” 0
“Cisteamina” AND “Melasma” 0

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2019)

Nota-se, no Quadro 2, que pesquisas relacionando o tratamento de melasma com a Cis-
teamina ainda nao existem, o que mostra que ainda nao existem estudos cientificos no idioma
em portugués. Ja se utilizando as palavras-chave “Cysteamine” AND “Melasma” e “Cisteami-
na” AND “Melasma” verifica-se que nao ha nenhuma publicacao de pesquisa. As producoes
cientificas observadas com os termos “Cysteamine” e “Cisteamina” apresentaram resultado do
uso da Cisteamina na medicina veterinaria e também para tratamento da cistinose, no efeito
antioxidante no desenvolvimento embrionario bovino e na prevencao de tlcera péptica.

5 Discussao da Literatura

Existem diversos estudos em relacao ao uso da Cisteamina na medicina. Segundo a lite-
ratura pesquisada, essa substancia também é utilizada para o tratamento de diversas doencas,
como a esquizofrenia, doenga renal como a cistinose, ulcera géastrica e hemorragias. Porém,
este levantamento bibliografico ira se restringir ao uso da Cisteamina no combate ao melasma
resistente. A eficacia do medicamento Cisteamina tépico no tratamento do melasma foi pes-
quisada por diversos cientistas nos ultimos anos.

O melasma é uma disfuncao adquirida e crénica da melanogénese, resultando em hiper-
pigmentacao da pele caracterizada por méaculas e manchas hipercromicas marrons com bordas
irregulares que ocorrem predominantemente no rosto, mas pode se manisfestar na regiao do

colo e bracos (CESTARI; PERUZZO; GIONGO, 2017).

Segundo Saraiva et al. (2018), o melasma é hiperpigmentacao crénica adquirida, acome-
tendo areas fotoexpostas da pele. Incide em todas as racas e em ambos os sexos, predominando
em mulheres em idade fértil e de fototipos mais elevados. Sua prevaléncia é de 1% a 50% da
populacéo, variacao decorrente da etnia e do indice de radiacao ultravioleta.

De acordo com Hsu, Mahdi e Pourahmadi (2013), a Cisteamina é um ativo conhecido como
um potente despigmentador ha mais de cinco décadas. Apesar de seu forte efeito despigmen-
tador, ela se mostrou mais efetiva do que a hidroquinona. Recentemente, uma nova tecnologia
foi disponibilizada, permitindo a reducao consideravel do odor da Cisteamina. Entéo, foi de-
senvolvido o creme de Cisteamina que mostrou um forte efeito clareador na pele, confirmando
consideravel eficacia no tratamento do melasma.

O melasma é um disttrbio hiperpigmentar de dificil tratamento. Embora a Cisteamina seja
um agente despigmentante potente conhecido, a sua eficacia no tratamento do melasma nao
foi testada. O tratamento com creme de Cisteamina encontrou o resultado primério de diminuir
o contetido de melanina das lesoes apods 2 e 4 meses de aplicagédo, demonstrando sua eficacia
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no melasma epidérmico. A discussao da literatura indica que o presente estudo pode ser o pri-
meiro ensaio clinico controlado que examinou a eficacia do creme de Cisteamina no tratamento
de um distarbio hiperpigmentar em seres humanos (MANSOURI; FARSHI; HASHEMI, 2014).

A Cisteamina é um antioxidante biolégico produzido durante o ciclo de metabolismo da
coenzima A e esta naturalmente presente em todas as células de mamiferos. A eficacia da Cistea-
mina tépica no tratamento do melasma foi recentemente demonstrada em dois ensaios clinicos
duplo-cegos, randomizados e controlados com placebo. Aqui, nés relatamos um paciente de 44
anos com melasma resistente a férmula de Kligman (creme Pigmanorm), que foi tratado com
sucesso com Cisteamina tépica como um novo agente despigmentante. Medidas colorimétricas
da pele, determinacao do escore MASI e fotografias padrao apés 2 e 4 meses de aplicacao dia-
ria de creme de Cisteamina mostraram uma melhora acentuada das lesdes hiperpigmentadas.
A telangiectasia e a hipopigmentacao perilesional melhoraram rapidamente apés a descontinua-
cao da férmula de Kligman e o inicio do tratamento com Cisteamina tépica. Apds 4 meses, os
resultados terapéuticos foram mantidos através de um regime de aplicagao quinzenal de creme
de Cisteamina. O uso de creme de Cisteamina foi bem tolerado e nao induziu efeitos colaterais
durante o acompanhamento de 3 anos do paciente. A Cisteamina é uma molécula natural com
excelente perfil de seguranca e efeitos antimutagénicos, antimelanoma e anticarcinogénicos co-
nhecidos. Considerando-se a alta eficacia do creme de Cisteamina, é possivel que ele substitua
agentes despigmentantes mutagénicos e carcinogénicos, como a hidroquinona, em um futuro
préoximo (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2018).

Melasma é um distirbio de hiperpigmentacao comum, terapeuticamente desafiador e uni-
versalmente recorrente, que é mais frequentemente observado em mulheres e individuos com
tipos de pele de Fitzpatrick IIl a VI. A patogénese do melasma é complexa e protéica. Fatores
contribuintes que sao frequentemente implicados na etiopatogenia dessa condigao incluem
uma predisposicao genética, exposigao intensa a radiacao ultravioleta e influéncias hormonais.
Intervencodes terapéuticas para o melasma incluem uma abordagem multimodalidade incorpo-
rando agentes de fotoprotecao, clareadores de pele tépicos e orais e procedimentos de resurfa-
cing. Tratamentos novos e eficazes estao expandindo o arsenal terapéutico, analisando novos e
emergentes tratamentos orais e topicos para o melasma (GRIMES; 1JAZ; NASHAWATI, 2019).

No estudo de Mansouri et al. (2018), o melasma é um disttrbio hiperpigmentar de dificil
tratamento. Poucos estudos foram realizados sobre a eficacia da Cisteamina no tratamento do
melasma. E, o creme de Cisteamina mostrou eficacia significativa na diminuicao do contetdo
de melanina das lesoes.

6 Consideracoes Finais

Neste artigo, cujo objetivo era realizar uma analise prospectiva das patentes de Cisteamina
depositadas no Brasil e no exterior, levando-se em consideragéao os principais depositantes, em
uma evolucao temporal de 20 anos, optou-se por utilizar o método de prospeccao por meio
de patentes, por ser uma potente ferramenta de monitoramento, sistemas de inteligéncia, ser
uma fonte confiavel de informacao, ter padronizacao, além de dar apoio a tomada de decisao.
Esta metodologia permite identificar tecnologias relevantes, parceiros, nichos de mercado para
atuacdo e inovagbes incrementais e movimentos de concorréncia.
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O levantamento bibliografico em artigos cientificos e a discussao da literatura abordados
neste trabalho mostram que ha baixa producao de artigos publicados no Brasil, sendo autores
estrangeiros os que mais publicam produgéo cientifica sobre o tema pesquisado.

Melasma é dificil de tratar o distarbio hiperpigmentar, e muitos pacientes mostram resis-
téncia aos produtos despigmentantes atualmente disponiveis. A hidroquinona tem sido usada
como tratamento padrao-ouro para o melasma desde 1950. Ja a Cisteamina é um antioxidante
intracelular natural que é produzido em quase todas as células de mamiferos. As células do
corpo produzem cisteamina (KASRAEE; MANSOURI; FARSHI, 2019).

A partir dos resultados, observa-se que o uso da Cisteamina como mais um agente de
tratamento ao melasma é recente. Este estudo nao teve o intuito de esgotar as discussdes sobre
as tematicas apresentadas, mas sim de fomentar o debate. Desse modo, recomenda-se como
estudos futuros a descricao de outras técnicas dermatoldgicas e cosméticas para auxiliar no
tratamento desse distiirbio pigmentar que acomete principalmente mulheres onde a incidéncia
solar é elevada, agravando assim a eliminacao definitiva do melasma.
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