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Resumo

A tecnologia de bioimpressao tridimensional (3D) é baseada na fabricacéo de tecidos biomiméticos, automontagem
auténoma e minitecidos. O objetivo deste trabalho é realizar uma prospeccédo tecnolégica de patentes no banco
de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e nos bancos de dados internacionais: European
Patent Office (EPO) e no World Intellectual Property Organization (WIPO) sobre a bioimpresséao (3D) de tecidos e
o6rgaos. Os termos usados para fazer as buscas foram: bioimpressao 3D, engenharia de tecidos, tecido bioimpresso,
bioimpressao de tecido, impressao 3D de tecido e bioimpressao. Os resultados obtidos demostraram que o banco
de dados INPI apresentou 886 patentes depositadas, WIPO 869 patentes e EPO com 851. E perceptivel o avango
de pesquisas para o desenvolvimento de tecidos e érgaos bioimpressos com aplicabilidade na medicina humana,
ja que esta se apresenta como uma técnica promissora com relagao a reducéo do tempo de espera e a rejeicao dos
pacientes a serem transplantados.
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Abstract

Three-dimensional (3D) bioprinting technology is based on the fabrication of biomimetic tissue, self-assembling and
mini-tissue. The objective of this work was to perform a patent technology search in the database of the National
Institute of Intellectual Property (INPI), and in the international databases; European Patent Office (EPO) and the
World Intellectual Property Organization (WIPO) on tissue and organ bio-printing (3D). The terms used to search
were: 3D bioprinting, tissue engineering, bioprinted tissue, tissue bioprinting, 3D tissue printing and bioprinting.
The results showed that the INPI database had 886 filed patents, wipo with 869 and EPO with 851 patents. It is
noticeable the advance of research for the development of bioprinted tissues and organs with applicability in human
medicine, where it presents itself as a promising technique regarding the reduction of waiting for time and rejection
of patients to be transplanted.
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1 Introducéo

As técnicas tradicionais de engenharia de tecidos sao insuficientes para fornecer um trata-
mento preciso aos pacientes ou prever com exatidao os comportamentos complexos dos tecidos
vivos durante um regime terapéutico e apds o transplante de 6rgaos (WANG et al., 2018). Para
tentar solucionar esse problema, a tecnologia de impressao tridimensional (3D) tem se mostrado
uma técnica promissora no desenvolvimento de tecidos sintéticos. Essa tecnologia é baseada na
fabricacao de tecidos biomiméticos em que ocorre a reproducao idéntica de tecidos e érgaos
do individuo; na automontagem auténoma, que usa células embrionérias para a criacao de mi-

croarquitetura bioldégica; e em minitecidos desenvolvidos de componente estrutural e funcional
de um tecido (MURPHY; ATALA, 2014; SINGH et al., 2019).

Nessa técnica, sao utilizados hidrogéis carregados de células juntamente com polimeros
biodegradaveis sintéticos que sao responsaveis por conferir resisténcia para superar as limitacoes
prévias no tamanho, forma, integridade estrutural e vascularizacao de construgoes de tecido
bioimpresso (KANG et al., 2016).

De acordo com Vijayavenkataraman et al. (2018) e Mukherjee, Rani e Saravanan (2019),
o processo de bioimpressao (3D) ocorre em trés etapas sequenciais como mostra a Figura 1: o
pré-processamento (Pre-processing), que é uma etapa primordial, pois se utiliza de equipamentos
como a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e a ultrassonografia para esca-
near e criar as imagens com a finalidade de reconstrugéao de tecidos e 6rgaos. Isso seguido do
processamento (Processing), que pode ser classificado em quatro categorias: Bioprinting a laser;
Bioimpressao baseada em gotas; Bioimpressao baseada em extrusao; e Bioimpressao baseada
em estereolitografia. E nessa parte que séo utilizados componentes como células, materiais
sintéticos e biomateriais. Por fim, no pds-processamento (Post-processing), o protétipo desen-
volvido precisa de um biorreator com temperatura controlada para que ocorra a proliferacao e
diferenciacao do tecido ou 6rgao.

Essa tecnologia ja foi utilizada por cientistas para fabricar uma cérnea artificial cultivando
separadamente células vivas do estroma com bioimpressao (3D) que foi inventada por Zhang
Kang, Chen Shaochen, Gu Xin e Ouyang Hong e depositada pela Universidade da Califérnia.
A patente de registro US2017281828 depositada no European Patent Office (EPO) é denominada
Three-dimensional bioprinted artificial cornea (Bioimpressao tridimensional de cérnea artificial).

Figura 1 - Etapas do processo de bioimpressao (3D)
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Essa técnica é promissora no campo da medicina e tem aplicabilidade em diferentes siste-
mas organicos do corpo humano, como nos sistemas circulatério, esquelético, muscular, ner-

voso, linfatico, enddcrino, reprodutivo, tegqumentar, respiratério, digestivo e no sistema urinario
(ARSLAN-YILDIZ et al., 2016; ZHANG; WANG, 2019; HEINRICH et al., 2019).

O objetivo deste trabalho se detém em realizar uma prospeccgao tecnolégica de patentes
em bancos de dados nacionais e internacionais sobre a bioimpressao (3D) de tecidos e 6rgaos
aplicados a medicina.

2 Metodologia

A prospeccao foi realizada no banco de dados nacional do Instituto Nacional da Proprie-
dade Industrial (INPI) (http://www.inpi.gov.br/) e nos bancos de dados internacionais: European
Patent Office (EPO) (https://www.epo.org/index.html) e World Intellectual Property Organization
(WIPQO) (https://www.wipo.int/portal/en/index.html).

A coleta de dados foi realizada em agosto de 2019 e os termos utilizados para fazer a busca
foram: 3D bioprinted (bioimpressao 3D), engineer tissue (engenharia de tecidos), tissue bioprinted
(tecido bioprintado), tissue bioprinting (bioimpressao de tecido), 3D tissue printing (impressao
3D de tecido) e bioprinting (bioimpressao).

Em todos os trés bancos de dados, foram utilizados os mesmos termos, contudo, no banco
nacional, foram feitas buscas com palavras em portugués e, nos bancos internacionais, as buscas
foram realizadas com os termos em inglés.

3 Resultados e Discusséo

Os termos utilizados para fazer a busca das patentes depositadas nos bancos de dados
estao apresentados na Tabela 1. Ao fazer a busca pela palavra Bioprinting (Bioimpressao) no
INPI, nao foi encontrado processo e/ou depésito de patente; na WIPO foram encontradas 190
patentes e no EPO, 182. Quando se utilizou o termo 3D bioprinted (Bioimpressao 3D), teve
predominancia nos resultados de busca o INPI com 360 processos registrados, seguido pela
WIPO com 26 e, posteriormente, a EPO com 13.

Quando se combinou o termo bioprinting (bioprintado) AND tissue (tecido), obteve-se 51
depositos de patentes no INPI; no WIPO, 98 e no EPO, 70. Ao utilizar a palavra-chave bioprinted
(bioimpressao) AND tissue (tecido), no INPI obteve 51, no WIPO, 47 e no EPO, 25 patentes
depositadas. Ademais, ao acrescentar na busca o termo 3D, foram encontradas no INPI, 411,
no WIPO, 457 e no EPO foram obtidas 508 patentes depositadas. Para o termo Engineer tissue
(engenharia de tecidos), no INPI foram encontrados 13 processos de patentes, no WIPQO, 51 e
no EPO, 53.
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Tabela 1 - Distribuicao de depésito de patentes nos bancos de dados

TERMOS BANCO DE DADOS
INPI WIPO EPO
(Bi?m%?gszgéegm 360 26 13
(Enggrr:ﬁgﬁae rdteisig ceidos) 13 51 53
(Tockds bioprintac) 51 98 70
(Bf)iri?orrigrtr?sgdo) 0 190 182
(Imlogrgszﬁugg rcgztl;[r;%ido) 411 457 508
(Bioz;if;l:eesgz;%pgg tteeoclido) 51 47 25
Total 886 869 851

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

O resultado total, quando foram somados os valores dos processos de patentes de cada
palavra-chave utilizada na busca, mostrou que o banco de dados INPI apresentou o maior
nimero de depdsitos com 886, seguido da WIPO com 869 e EPO com 851.

A partir de 2013, por intermédio da iniciativa da cidadania europeia, que recolheu milhares
de assinaturas para preservar o bem-estar animal, cujo objetivo era substituir a Diretiva n. 86/609/
CEE pela diretiva n. 2010/63/EU, a Uniao Europeia e todos os Estados-Membros passaram a
substituir o uso de animais em experimento por medidas alternativas.

Diante desse fato, surgiu o Projeto SEURAT-1 (Towards the Replacement of in vivo
Repeated Dose Systemic Toxicity Testing), que é co-financiado pela Direcao-Geral de Pesquisa
e Inovacao da Comissao Europeia por meio do Programa Satde, com o objetivo de criar estra-
tégias para substituir o teste de toxicidade sistémica de dose repetida em animais (GERMAIN;
CHIAPPERINO; TESTA, 2017; SYKES et al., 2012; GOCHT, SCHWARZ, 2016).

Algumas alternativas foram propostas para que nao ocorra o uso de animais em experimen-
tos, para isso, tem-se aplicado a estratégia dos 3 Rs, na qual a substituicao é uma das opgdes
que tem sido sugerida, pois utiliza modelos computacionais ou novas técnicas de imagens para
realizar os experimentos (DOKE; DHAWALE, 2015).

Essa politica Europeia pode ter influenciado a EPO a apresentar o maior niimero de patentes
depositadas em relacao a bioimpressao (3D) de tecidos e érgao, uma vez que essa técnica pode
ser utilizada como uma alternativa para substituir a utilizacado de animais na rotina laboratorial
para a realizacdo de experimentos.

No banco de dados da WIPO, é possivel visualizar a distribuicao de patentes na maioria
dos paises que apresentaram o maior nimero de processos desenvolvidos no ambito da bioim-
pressao (3D) de tecidos e 6rgaos.

O Patent Cooperation Treaty (PCT) ajuda os solicitantes a buscar protecdo de patentes
internacionalmente por suas invencdes, uma vez que esse tratado conta com 152 estados
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contratantes. Tornou-se operacional pela primeira vez em 1978 e, desde entao, o nimero de
Estados-Membros vem aumentando significativamente ao longo dos anos. Quando fundado,
apenas 20 estados eram membros. Em 2000, o nimero de novos membros que aderiram a
esse tratado aumentou, chegando a 108 membros. Entre 2010 e 2018, teve uma desaceleracao
no fluxo de novos Estados-Membros, provavelmente por ja ter uma cobertura quase global
(WIPO, 2019a).

O PCT apresentou o maior nimero de depésitos de patentes relacionado a bioimpressao
(3D) de tecido e de 6rgao com o total de 292, como mostrado no Gréfico 1.

Grafico 1 - Distribuicao de patentes por paises na WIPO
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2019)

Os Estados Unidos da América possuem o maior nimero de depésitos de patentes (280)
desenvolvidas nesta area da ciéncia. Na terceira posicao, encontra-se a Australia com 75 patentes
depositadas. Em quarto, a Unidao Europeia apresentando 54 patentes. india e Israel apresentaram
um menor destaque com apenas duas patentes cada.

O Brasil nao possui patente depositada no WIPO, contudo, no banco de dados nacional,
o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), quando executada a busca com o termo
Engineer tissue (engenharia de tecido), foram encontradas 13 patentes. E, ao analisar a Tabela
1, nota-se que o Brasil apresentou um total de 886 depdsitos de patentes quando agregados os
resultados de todas as palavras-chave utilizadas para fazer a busca. Porém houve uma superes-
timacao dos resultados encontrados, pois grande parte nao correspondia ao tema em estudo,
mas tinha relacdo com a utilizacao de tecido (como sinénimo de pano) para a industria téxtil.

Quanto ao ano de publicacao de patentes em relacéo a bioimpressao 3D de tecidos e 6rgaos,
no WIPOQ, foi analisado o intervalo de 2010 a 2019. Sendo que o primeiro pedido ocorreu em
2010, com o registro de uma patente. E o maior nimero de patentes ocorreu em 2018 com 243.
Ja em 2019, até a data deste estudo, o banco de dados recebeu o depésito de 156 patentes,
contudo, esse nimero pode aumentar até o término do corrente ano.

Cadernos de Prospecgdo — Salvador, v. 13, n. 5, p. 1383-1393, dezembro, 2020 1 387



Gutiele do Nascimento do E, Graziela Parente Peduti, Allyson Moises Lopes de Carvalho,
Ananda dos Santos Rabelo, Michely Correia Diniz

Esses resultados demonstram um crescimento exponencial no desenvolvimento de pesqui-
sas na area de bioimpressao, ressaltando a importancia dessa técnica para a medicina, como
apresentado no Grafico 2, que aponta o nimero crescente de patentes depositadas a cada ano.

Grafico 2 - Depésito de patentes de acordo com o ano na base WIPO
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2019)

O status legal de alguns depésitos considerados interessantes por esses autores foi analisado
na Tabela 2.

Tabela 2 - Situacoes de pedidos de patentes nos bancos do INPI, WIPO e EPO

NOMERO DE PATENTE DEPOSITANTE SiTUACAO DAata
Universidade Federal de Sao Paulo
PI 0402659-4 UNIFESP Forsyth Institute (US), Concedida 23/06/2006
Massachusetts General Hospital (US)

US2012054935 ORGANOVO, INC (US) Arquivada 30/10/2018
W02019106695 (A1) NDIAN INSTITUTE OF TECH DELHI Concedida 30/11/2018
W02019122351 (A1) CELLINK AB; ENGITIX LTD Concedida 26/09/2019

W0/2019/113900 SHENZHEN INSTITUTES OF Concedida  20/06/2019

ADVANCED TECHNOLOGY

POIETIS Bioparc Bordeaux Métropole 27

WO0/2018/167401 Allée Charles Darwin 33600 Pessac, FR

Concedida 09/07/2019
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

Sendo assim, no que se refere a patente concedida, que foi depositada no INPI intitulada
“Uso de Células Tronco, Método de Engenharia Tecidual, Usos de Tecidos Dentais e Substituto
Biolégico do Dente”, de acordo com que foi definido com a carta patente Pl 0402659-4, este
trabalho visa a producao de células do tecido dentério com o objetivo de criar préteses para fins
estéticos e de realizar tratamentos dentais. Foi inventada por Silvio Eduardo Duailibi, Ménica
Talarico Duailibi, Pamela C. Yelick, Joseph P. Vacanti e depositada pela Universidade Federal de
Sao Paulo (UNIFESP) (BR/SP) em parceria com Forsyth Institute (US) e Massachusetts General
Hospital (US).
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A patente com o registro de depdsito US2012054935 dos inventores Eith Murphy, Chirag
Khatiwala, Scott Dorfman, Benjamin Shepherd, Sharon Presnell, intitulada “Plataforma para
Tecidos e Orgdos Implantaveis Produzidos por Engenharia Tecidual e Método para sua Produgdo”,
nao obteve sucesso no depésito, tendo seu processo arquivado, de acordo com o artigo 86, da
LPI, e o artigo 10 da Resolucao n. 113/2013, por falta de pagamento.

O depésito WO2019106695 (A1) no banco de dados do EPO, intitulado: “3D Bioprinted
Scar Tissue Model”, inventado por Ghosh Sourabh e Chawla Shikha, no qual, por meio da
bioimpressao 3D de tecidos de cicatrizagao, os pesquisadores poderiam aumentar e agilizar esse
processo, utilizando-o como estratégias para drogas, terapias e cosméticos.

As empresas Cellink AB e Engitix Ltd, no processo W02019122351 (A1), depositaram no
banco de dados EPO a invencao intitulada “Tissue-Specific Human Bioinks for the Physiological
3D-Bioprinting of Human Tissues for in Vitro Culture and Transplantationt, que foi inventada por
Luca Frenguelli, Hector Martinez, Erik Gatenholm, Giuseppe Mazza. Esse trabalho desenvolvido
busca a combinacao do tecido humano e uma glicose da base de celulose para obter melhor
funcao celular da viabilidade do enxerto. Essa invencao corresponde ao primeiro relatério no
qual se utiliza a bioimpressao 3D de tecidos hepéaticos humanos.

A patente W0O/2019/113900 depositada no banco de bases do WIPO, intitulada “Um Te-
cido Adiposo na Impressdo 3D”, inventada por Zhang Jian, Huang Chen, Wang Baobei, Chen
Zhilong, Xue Li e Yang Yali e pela empresa titular Shenzhen Institutes of Advanced Technology,
tem sua invencao relacionada a solugdes para problemas no tecido adiposo, uma vez que é
responsavel pelos processos patolégicos e fisioldgicos, para isso, uma cultura de células adiposas
foi incorporada a bioimpressao 3D.

O processo W0O/2018/167401 depositado pelas empresas Poietis, Bioparc Bordeaux Mé-
tropole 27 Allée Charles Darwin 33600 Pessac no banco de dados do WIPO tem como inven-
tores: Fabien Guillemot, Bertrand Viellerobe, Guillaume Simon, Guillaume Vandeneeckhoutte,
intitulada Bioprinting Process, essa invencao visa a bioimpressao de camada do tecido celular
para uma possivel pluralidade de camadas vivas e biomateriais para ser usada como base do
sistema de bioimpressao digital.

A Classificacao Internacional de Patentes (CIP) foi estabelecida pelo acordo de Estrasburgo
em 1971, cujas areas tecnoldgicas sao divididas nas classes de A a H, além disso, é comumente
revisada pelo Comité de Especialidades do CIP. E uma ferramenta importante na busca de pa-
tentes em bancos de dados. Essa tecnologia é dividida em oito seg¢oes, com aproximadamente
70.000 subdivisoes (INPI, 2017; SERAFINI et al., 2012).

Conforme mostra a CIP, observa-se que os dados analisados contemplam as segOes
A (Necessidades Humanas), apresentando 39,6% dos resultados; seguida pela secao C (Qui-
mica; Metaltrgica) com 30,6%; seguidas, ainda, pela secao B (Operacdes de processamentos;
transporte), apresentando 24,2%; e, por ultimo, a secao G (Fisica) com 5,5%, como demons-
trado no Gréafico 3.
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Grafico 3 - Secao de patentes de acordo com o CIP
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2019)

Ao fazer a andlise das subsecoes das classificacoes das patentes, foram encontradas um
total de 5.405 patentes, nas quais a secao A se destaca com 2.142, seguida pelas se¢coes C com
1.656, a B com 1.308 e a G com 299 patentes.

A secao A apresenta uma subdivisao A61L, que trata dos métodos ou aparelhos para este-
rilizar materiais ou objetos em geral; desinfeccao, esterilizacao ou desodorizagao do ar; aspectos
quimicos de ataduras, curativos, almofadas absorventes ou artigos cirtrgicos; materiais para
ataduras, curativos, almofadas absorventes ou artigos cirtirgicos, e apresentou o maior nimero
de patentes, com 433, como pode ser observado no Gréfico 4.

Grafico 4 - Classificagao das patentes
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2019)
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Seguidas pela subdivisao B33Y que aponta para a fabricacao de objetos tridimensionais
(3D) por producao aditiva, deposicao, aglomeracgéao aditiva ou camadas aditivas; e pela sub-
divisao C12N que trata dos aspectos enzimaticos, bioquimicos e engenharia genética, essas
patentes buscam métodos para desenvolver tecidos orgéanicos a partir da bioimpressao (3D) e
processos enzimaticos.

4 Consideracoes Finais

A bioimpressao (3D) de tecidos e 6rgaos é uma area relativamente nova e que aos poucos
os pesquisadores estao reunindo esforgos para desenvolver materiais biocompativeis, biodegra-
daveis, biomoléculas, células, tecidos e 6rgaos. Essa tecnologia esta sendo aplicada na medicina
regenerativa com a finalidade de transplante em seres humanos.

A partir da anélise dos dados na busca por patentes, pode-se concluir que a area de
bioimpressao (3D) de tecidos e 6rgaos possui poucas patentes no banco de dados do Institu-
to Nacional da Propriedade Intelectual (INPI), enquanto nos bancos de dados internacionais
European Patent Office (EPO) e no World Intellectual Property Organization (WIPO) ha um maior
nimero de patentes depositadas quando comparado ao Brasil.

Com isso, percebe-se que a impressao 3D apresenta uma necessidade maior de incentivo
as pesquisas e estudos, visto que possui uma aplicacao biomédica com um grande potencial
que permitira, sob o controle de um computador, a reconstrucao de tecidos e érgaos humanos.
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