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Resumo

O recente surto de Coronavirus gerou uma pandemia mundial. Este artigo consiste em um estudo exploratério para
avaliar parcialmente o volume existente de material e o potencial de aprofundar futuras prospecgdes tecnoldgicas.
O propdsito deste estudo é o de pré-avaliar o conhecimento que existe em ciéncia (por meio de artigos), em tecnologia
(por meio de patentes) e em testes clinicos e prontos para uso (por meio de vacinas disponiveis no mercado).
Os artigos foram mapeados na Web of Knowledge, 0 mapeamento patentario usou a base Worldwide europeia,
usando o software Orbit®. Os estudos clinicos utilizaram a base de dados dos Estados Unidos da América (EUA).
Foram encontradas 991 patentes, 125 artigos e 115 estudos clinicos sendo apenas dois que se referem explicitamente
avacinas. A evolucao anual mostra um crescimento exponencial a partir de 2002-2004 para artigos e para patentes.
A grande maioria dos estudos clinicos nem foi ainda iniciada (apenas 15% foram completados), evidenciando que
hé necessidade urgente de estimular sua maturacdo. Nao existe, no momento, no mercado, uma vacina que seja
considerada efetiva mundialmente.

Palavras-chave: Pandemia. Imunizagao. Micro-organismos. Biotecnologia. Avaliagao Tecnolégica. Conhecimento
Cientifico. COVID-19. Vacina. Coronavirus.

Abstract

The recent Coronavirus outbreak has sparked a worldwide pandemic. This article consists of an exploratory study to
assess the existing volume of material and the potential for further technological assessment and forecast. It is used
to assess the knowledge that exists in science (through articles), in technology (through patents), in clinical tests and
ready for use (through vaccines available on the market). The articles were mapped on the Web of Knowledge, the
patent assessment used the European Worldwide database, using the Orbit® software. 991 patents, 125 articles
and 115 clinical studies were found, with only 2 explicitly referring to vaccines. The annual evolution shows an
exponential growth from 2002-2004 for articles and for patents. The vast majority of clinical studies have not yet
started (only 15% have been completed), showing that there is an urgent need to stimulate their maturation. There
is still no vaccine on the market that is considered worldwide effective.

Keywords: Pandemic. Immunization. Microorganisms. Technological Evaluation. Biotechnology. Scientific Knowledge.
COVID-19. Vaccine. Coronavirus.
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1 Introducéo

Vérios Coronavirus descobertos inicialmente em aves domésticas causam doenca respira-
toria, gastrointestinal, hepatica e neurolégica nos animais. Trés desses Coronavirus estao nesta
data identificados como causadores de infecao respiratéria grave em humanos que pode ser fatal:

SARS-CoV (SARS), Mers-CoV (MERS) e o novo SARS-CoV-2 (COVID-19) (LAl et al., 2020).

O SARS foi identificado pela primeira vez na provincia de Guangdong, na China, tendo
infectado mais que 8.000 pessoas com uma letalidade de 7%, e foi contido em 2003 (PEERI
et al., 2020).

O MERS foi identificado em 2012 como a causa da sindrome respiratéria do Médio Oriente,
foram confirmados laboratorialmente 2.494 casos e a taxa de letalidade foi de 34% (PEERI et
al., 2020).

O COVID-19 foi identificado na provincia de Wuhan na China em dezembro de 2012
(PEERI et al., 2020). A febre é o sintoma mais comum, seguido de tosse, a afetacao bilateral
dos pulmées é o resultado mais encontrado nas imagens de tomografia computadorizada nos
pacientes infectados (LAl et al., 2020).

Em 1° de fevereiro de 2020, a Organizacao Mundial da Satde (OMS), pela sexta vez,
decretou estado de emergéncia devido ao COVID-19 (LAl et al., 2020). Esse virus apresenta
maior possibilidade de transmissao do que os demais, como se pode ver pelo nimero total de
casos apresentado na Figura 1, tendo em vista que o surto se iniciou ha apenas trés meses.

Figura 1 — Numero total de casos do SARS, MERS e COVID-19 na data de 12 de marco de 2020,
dados adaptados da OMS
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De meados de dezembro de 2019 até o presente momento (14 marco de 2020), foram
confirmados mais de 142.000 casos, com 5.393 mortes, ou seja, uma taxa de letalidade de
3,8%, totalizando mais de 135 paises/territérios/areas infectados. Nota-se que os dados iniciais
em 12 de fevereiro, com casos majoritariamente asiaticos, indicavam uma taxa de mortalidade
de 2,5% (LA et al., 2020). A alta da taxa de letalidade apds os casos na Itdlia ainda nao foi
explicada, algumas hipéteses sao o fato de a Europa ter a maior percentagem de populacao
acima dos 65 anos, faixa etaria na qual a doenca se torna mais letal, e ter menores medidas
de contengao ou mutacao do virus. Em 11 de marco, o Diretor-Geral da OMS caracterizou o
COVID-19 como uma pandemia.
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Em 13 de marco declarou-se que a Europa se tornou o epicentro da transmissao, com
maior taxa de casos e mortes notificados no mundo (OMS, 2020a).

A situacao é cadtica, pois a transmissao do Coronavirus ocorre pela via respiratéria de se-
res humanos em contato préximo ou por secrecoes produzidas durante os episédios de tosse,
espirros e coriza. Os sintomas clinicos mais recorrentes séo a infecgao respiratéria aguda grave,
que provoca grande dificuldade respiratéria, além de febre e tosse. Pessoas que apresentem
esses sintomas devem procurar, com urgéncia, assisténcia hospitalar (PANG, 2020). Porém,
sabe-se que ha limitacoes de instalagoes hospitalares e profissionais habilitados para atender a
demanda crescente. Em funcao disso, paises estao adotando varias medidas preventivas, por
exemplo, a limitagao ou interrupcao de voos internacionais, a fim de conter a disseminagao.

Logo, o mais indicado é o desenvolvimento e uso de vacina a fim de conter o0 aumento de
casos. Existem 15 tecnologias de vacinas possiveis em todo o mundo em diferentes estagios de
desenvolvimento, as quais apresentam uma ampla gama de tecnologias, como: RNA mensageiro,
baseado em DNA, nanoparticulas, particulas sintéticas e modificadas como virus, entre outras.

Ainda é necessério, no minimo, um ano para a validagao dos resultados a fim de dar inicio aos
ensaios clinicos de fase 1 (PANG, 2020).

O nivel de maturidade tecnoldgica ou prontidao tecnoldgica (TRL) valida o conhecimento
levando o seu uso pela sociedade (QUINTELLA et al., 2019). Saber os varios niveis de TRL
existentes é essencial para que se consiga obter as vacinas adequadas com o intuito de parar a
pandemia e, no futuro, prevenir novos surtos. Este artigo consiste em um estudo exploratério
que mapeia parcialmente artigos (TRL3), patentes (TRL4 e TRL5), testes clinicos (TRL6 a TRLS)
e vacinas no mercado (TRL9) sobre o Coronavirus.

O presente estudo é de natureza exploratéria e foca em qual volume parcial de conheci-
mento existe, hoje, em diversos graus de maturidade tecnolégica de TRL3 até TRL9, que pode
ser utilizado para, enfim, apresentar as perspectivas e as tendéncias mais recentes no desenvol-
vimento dessa tecnologia no futuro.

2 Metodologia

Os documentos de patentes foram buscados na base de dados Worldwide do Escritério
Europeu de Patentes (EPO), que compreende mais de 90 paises. Foi utilizado o software Questel
Orbit Intelligence® (ORBIT, 2020), no qual todos os documentos estao traduzidos para a lingua
inglesa. As familias de patentes estao baseadas na data de prioridade do primeiro depésito. Do-
ravante, neste trabalho, sera utilizado apenas o termo patente, ao invés de familias de patentes,
dado que o contetido tecnolégico é o mesmo. Os artigos foram obtidos por pesquisa na Web
of Science (www.webofknowledge.com).

Os dados de testes clinicos foram obtidos acessando o banco da Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA.

A coleta dos dados foi realizada em 14 de marcgo de 2020. A Tabela 1 mostra o escopo da
busca de documentos.

Cadernos de Prospecgéo — Salvador, v. 13, n. 1, p. 3-12, marco, 2020 5



Cristina M. Quintella, Ana M. T. Mata, Grace Ferreira Ghesti, Pedro Miguel de Assis Lopes Tavares da Mata

Tabela 1 - Escopo do estudo, termos utilizados na busca e o niimero de resultados obtidos

EXPRESSOES DE BUSCA

ITEM
ARTIGOS PATENTES ESTUDOS CLINICOS
Coronavirus corona*® corona+ Corona or COVID-19
- - . corona+ AND
. corona® AND (vaccin® or vacin® or ) . .
Vacina o o R e o« e (vaccin+ or immune+ Vaccine
vacun® or immuniz* or imuniz* or impf*)
response+)

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Para patentes, as palavras-chave foram buscadas nos campos de conceitos compreendendo
titulo, resumo e palavras-chave. Foram selecionados os dominios tecnolégicos de patentes de
Biotecnologia e de Farmacos, conforme aponta Schmoch (2008). Para artigos, as palavras-chave

foram buscadas no campo “Tépico”. Para mapear os estudos clinicos, foram utilizados campos
de Condicao ou Doenga e de Outros Termos (NIHCT, 2020).

Apbs a retirada de repeticoes e a selecao apenas dos documentos de interesse referindo
vacinas para Coronavirus, restaram 991 patentes, 126 artigos e 119 estudos clinicos dos quais
dois mencionam vacinas.

3 Resultados e Discussdo

As vacinas para o Coronavirus estao sendo desenvolvidas tanto para humanos como para
animais (cachorros, vacas, porcos, felinos, etc.). Por exemplo, a maior parte das patentes tem
sido desenvolvida para humanos (854), sendo também grande o nimero de patentes dirigidas
a animais (709), ha, ainda, diversas patentes que se aplicam a ambos.

A Tabela 2 mostra o status legal das patentes de vacinas para o Coronavirus. Pode-se observar
que cerca de dois tercos podem ter ainda seu uso controlado pelos titulares (patentes vivas), ou
seja, essa tecnologia precisaria de decisao da Organizacao Mundial do Comércio (OMC) para
que possa ser utilizada dentro do preconizado pelo Artigo 31 do Acordo TRIPS que regula o uso
sem a autorizacao do titular por meio do licenciamento compulsério de farmacos (TRIPS, 2000).

Tabela 2 - Status das patentes

Item Concedidas Pendentes Revogadas Expiradas Abandonadas Vivas ?)?ill:llill;:)
Ndmero 453 201 79 68 190 654 337
Percentual 46% 20% 8% 7% 19% 66% 34%

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

A Figura 2 mostra a quantidade acumulada anualmente de artigos (Figura 2Topo) e de
patentes (Figura 2Base). Para as patentes, os anos de 2018 a 2020 ainda estao afetados pelos
18 meses de sigilo, por isso, ndo devem ser ainda discutidos. Pode-se observar que as paten-
tes acumuladas tém comportamento exponencial entre 2002 e 2004. Ja os artigos, apesar de
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estarem a cerca de apenas 10% em termos de volume, tém também aumento significativo a
partir de 2003. Esse interesse mais recente pode ser devido a intensificagédo do uso das vacinas,
especialmente apés o aparecimento do SARS em 2002 que resultou numa epidemia em 2003

(OMS, 2020b).

Figura 2 - Numero acumulado de patentes por ano para patentes e artigos relativos a vacinas de
Coronavirus
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

A Figura 3 mostra o mapa dos paises desenvolvedores de tecnologias patenteadas de va-
cinas para Coronavirus (Figura 3A) e de paises em que as tecnologias estao sendo apropriadas
como potenciais mercados de producao e de comercializacao (Figura 3B). Pode-se observar
(Figura 3A) que 26 paises sao os detentores das tecnologias, ou seja, essencialmente EUA (58%),
tendo o Japao (13%) alguma expressao. Também em termos de artigos, verifica-se que 40%
sao financiados por agéncias dos EUA. A origem dos artigos confirma a tendéncia verificada
para as patentes, EUA com 25% e Japao com 15%, ainda se nota a contribuicao da India,
da Alemanha e da Suica com cerca de 10% dos artigos cientificos publicados. Em termos de
continentes, percebe-se que a tecnologia pertence essencialmente a América do Norte (58%),
estando a Asia (23%) e a Europa (15%) logo a seguir, e os outros abaixo tendo menos de 1%.
Ja, quando se olha em que paises as tecnologias estao apropriadas (Figura 3B), vé-se que é
uma tecnologia fortemente de exportagao com 86 paises-alvo de fabricacao e comercializacao.
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Figura 3 - Mapas mundiais de paises desenvolvedores das tecnologias patenteadas (A) e potenciais
mercados (B) de vacinas para Coronavirus, sem considerar patentes por canais que cobrem potencial-
mente varios paises como patentes pelo Tratado Internacional (PCT) e patentes europeias (EP). Cinza
significa sem patentes, e a cor azul fica mais escura quando o nimero de patentes aumenta

(A) paises desenvolvedores das tecnologias (B) paises desenvolvedores das tecnologias

Patent families by 1st priority country (without EF and WO) Patent families by Protection country
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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Chama-se ainda a atencao para o fato de que diversas dessas vacinas foram, originaria-
mente, desenvolvidas para fins veterinarios e, no momento, estao ocorrendo diversos estudos
clinicos visando a sua aplicacao e/ou adaptacao para humanos.

A Figura 4 mostra o niimero de testes clinicos de Coronavirus de acordo com o seu anda-
mento. Pode-se observar que os estudos concluidos ainda sao apenas 15%, sendo que estao
para ser iniciados (ja recrutando ou nao) na sua maior porcentagem (77%), percebendo-se,
dessa forma, que ha pouca maturidade tecnoldgica dessas tecnologias.

Apenas dois estudos clinicos referem especificamente vacina, estando ambos ainda na fase
de recrutamento e nao tendo resultados. Um deles testa a seguranga e imunogenicidade da
vacina 2019-nCoV (mRNA-1273) para prevenir a infecgdo por SARS-CoV-2, estd ocorrendo
em Washington, EUA, no Kaiser Permanente Washington Health Research Institute (2020).
O outro testa o tratamento da infeccao pelo COVID-19 usando o medicamento Remdesivir,

sendo um esfor¢o conjunto internacional de diversas organizacoes dos EUA, Coreia e Singapura
(REMDESIVIR, 2020).

Figura 4 - Testes clinicos com Coronavirus mostrando os seus andamentos: ainda néao recrutando;
disponiveis; recrutando por convite; recrutando; ativos, nao recrutando; completados; retirados; e des-
conhecidos
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

8 Cadernos de Prospeccéo — Salvador, v. 13, n. 1, p. 3-12, margo, 2020



Vacinas para Coronavirus (COVID-19; SARS-COV-2): mapeamento preliminar de artigos, patentes, testes clinicos e mercado

A busca por vacinas que sejam consideradas mundialmente efetivas mostrou que ainda
nao se chegou a esse nivel de maturacao da tecnologia (TRL9).

4 Consideracoes Finais

O presente estudo exploratério permitiu verificar que existe volume significativo de conhe-
cimento em diversos graus de maturidade tecnolégica: artigos (TRL3), patentes (TRL4 a TRLS)
e testes clinicos (TRL6 a TRLS).

O volume, tanto de artigos como de patentes, cresceu significativamente nos tltimos 15
anos, mostrando que, mesmo antes da atual pandemia de 2020 relacionada ao COVID-19,
existiram outros eventos significativos de satide publica relacionados com Coronavirus (SARS
e MERS) e, por esse motivo, o interesse crescente pela pesquisa neste tema.

Com a globalizacao da infecgao pelo COVID 19, ja que a maior parte do globo ainda nao
passou pelo pico de pandemia, e como as variaveis clinicas estdo em processo de estudo e
comparagao com outros acometimentos virais anteriores, quase todas as propostas de estudo e
clinical trials estéao sendo desenvolvidos a luz do que se observou nas epidemias por SRV, HIN1,
influenza, etc. Dos poucos estudos completados, conclui-se que ainda nao existe, de fato, uma
vacina aceita mundialmente.

5 Perspectivas Futuras

Hé o grande campo de clinical trials praticamente em aberto. Ele estd comegando a se
estruturar dentro das evidéncias clinicas que diariamente sao atualizadas pela experiéncia local
e global. Acredita-se que em poucos meses se tera conhecimento profundo e, controlo, eficaz
da situacao pandémica.

Futuros estudos deverao explorar detalhadamente os diversos graus de maturidade das
vacinas para Coronavirus, havendo grande potencial ainda inexplorado.

Dado o desenvolvimento significativo de vacinas, tanto para humanos como para animais
ou para ambos, é provavel que o desenvolvimento futuro continue a explorar as patentes de
animais, adaptando-as para humanos.

Devido a pandemia, certamente haverd uma explosao de crescimento nos artigos, nas
patentes e nos estudos clinicos.

Como se trata de vacina, os métodos de aplicacao para conter essa pandemia deverao ser
variados. Espera-se que o desenvolvimento de vacinas contra o Coronavirus amplie o escopo
da imunoterapia especifica, principalmente se associada a sistemas alternativos de distribuicao
com potencial futuro, como a nanotecnologia. Espera-se, ainda, que a entrega genética e a
nano controlada e/ou especifica sejam incorporadas. Além disso, esses novos desenvolvimen-
tos provavelmente abordarao o problema de tratamentos preventivos e de cuidados paliativos,
reduzindo a mortalidade e o nimero de pacientes em todo o mundo.

As biotecnologias alavancarao lagos estratégicos com a pesquisa académica em biologia
molecular e imunologia, e um alto percentual esta resultando em tecnologias bem-sucedidas
que estao sendo patenteadas. Atualmente, essas plataformas imunoldgicas sao a melhor chance
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de se produzir resultados inovadores para os pacientes, especialmente aqueles em cuidados
paliativos ja diagnosticados com a doenca. As barreiras técnicas de duracao e de custo para a
produgao de vacinas devem cair também dada a necessidade de producao em escala criada
pela pandemia.

O numero de ensaios clinicos deve aumentar na préxima década e validar as melhores
doses e métodos, potencializando o uso amplamente disseminado da vacina, uma vez que os
procedimentos laboratoriais e hospitalares sao rotineiros e estao disponiveis em todo o mundo.

Ainda é necesséario determinar quais combinacdes sao mais eficazes e qual a programacao
ideal da dose, otimizando a combinacao de multiplos antigenos imunogénicos e vetores de vacina.

As ageéncias reguladoras terao um papel relevante para permitir a entrada no mercado de
produtos com eficacia, conveniéncia e custo-beneficio demonstrados.

O licenciamento para uso das vacinas pode ser estimulado pela pandemia, levando a
parcerias internacionais que permitirao disseminar a vacina, usando o licenciamento cruzado
como um pedagio para ampliar o portfélio de patentes. Isso também poderia levar a patentes
com o objetivo de criar paredes defensivas, bem como trolls de patentes. As politicas de pai-
ses e agéncias internacionais devem dissuadir os solicitantes a produzir patentes apenas para
aumentar os ativos intangiveis das empresas e se concentrar na expansao do uso de vacinas.
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