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RESUMO

O uso de indicadores bibliométricos em um sistema de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo
(C,T&I) tem como principal fundamento avaliar o retorno dos investimentos aplicados no
desenvolvimento de determinada tecnologia. Esses indicadores caracterizam-se por serem
medidas quantitativas baseadas na producédo bibliogréafica - literatura ndo patentaria (NPL) e
literatura patentéria (PL) — geralmente utilizados para avaliacdo do grau de desenvolvimento
cientifico e tecnologico de um pais. Em meio a esse contexto, o presente trabalho utiliza como
estudo de caso as pesquisas em leishmaniose, uma vez que essa é uma doenga com impacto
em diversas regides do mundo e do Brasil, onde essa patologia ainda € prevalente e vem
aumentando consideravelmente. A leishmaniose, numa breve referéncia aos seus aspectos
sociais e econdmicos, classifica-se como uma doenca negligenciada, ou seja, afeta
predominantemente as populagdes mais pobres e vulneraveis e 0s investimentos em pesquisa
geralmente ndo sdo revertidos em desenvolvimento de novos medicamentos, testes
diagndsticos e medidas de prevencdo e controle. Para avaliar essas questdes, sera utilizada,
nesse trabalho, uma metodologia que permita uma comparacdo entre o nimero de artigos
cientificos encontrados e o0 numero de documentos patentarios recuperados. Essas
informacdes serdo obtidas por meio de bases de buscas e permitirdo tracar um paralelo entre a
producdo cientifica e o desenvolvimento tecnoldgico dos diversos paises. Os seguintes
parametros serdo analisados: principais autores, principais institui¢6es, producdo cientifica ao
longo do tempo, principais depositantes, pais de deposito, pais de prioridade,
desenvolvimento tecnoldgico ao longo do tempo, mercado de protecdo e distribuicdo
geografica nas regides brasileiras. E neste cenario que serdo detalhados e discutidos os
resultados encontrados e estabelecidas conclusGes, hipoteses e questionamentos. Os dados
obtidos neste trabalho mostram a incipiente participacdo do Brasil no mercado internacional
de desenvolvimentos de novas tecnologias, 0 que parece ser caracteristico de paises em
desenvolvimento, que apresentam um fraco sistema de inovagdo com uma baixa transferéncia
de conhecimento entre a ciéncia - onde a producdo é alta - e a tecnologia, detectada através da
analise do nimero de depdsitos de documentos patentarios e de investimentos em P&D. Por
fim, a presente dissertacdo faz uso dos indicadores bibliométricos para uma analise sobre as
pesquisas em leishmaniose e sugere o grau de desenvolvimento tecnoldgico relacionado a
leishmaniose no Brasil e no mundo, inferindo possiveis barreiras nesse desenvolvimento, o
gue se espera ser de beneficio tanto para futuros estudos quanto para auxilio em medidas
estratégicas e de utilidade publica.

PALAVRAS-CHAVE: indicadores de ciéncia, tecnologia e inovacdo, indicadores bibliométricos,

leishmaniose.
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ABSTRACT

The use of bibliometric indicators in a system of Science, Technology and Innovation has as
its main foundation evaluate the return on investments made in the development of certain
technology. These indicators are characterized by quantitative measures based on
bibliographic production - non-patent literature (NPL) and patent literature (PL) - commonly
used to assess the level of scientific and technological development of a country. Within this
context, the present work uses as a case study research on leishmaniasis, since this is a disease
with an impact on different regions of the world and Brazil, where this disease is still
prevalent and has been increasing considerably. Leishmaniasis, a brief reference to its social
and economic aspects, it is classified as a neglected disease, ie, predominantly affects the poor
and vulnerable and investments in research are generally not reversed in developing new
drugs, diagnostic tests and prevention and control. To evaluate these issues, will be used in
this work, a methodology that allows a comparison between the number of papers found and
the number of patent documents retrieved. This information will be obtained through searches
of databases and will draw a parallel between the scientific and technological development of
the various countries. The following parameters are analyzed: major authors, major
institutions, scientific production over time, leading depositors, deposit country, country
priority, technological development over time, protection market and geographic distribution
in the Brazilian regions. It is in this scenario that will be detailed and discussed the results and
findings, hypotheses and questions. The data obtained in this work show the incipient
participation of Brazil in the international development of new technologies, which seems to
be characteristic of developing countries, with a low innovation system with a low knowledge
transfer between science - where production is high - and technology, detected by examining
the number of patent documents deposits and investments in R&D. Finally, this thesis makes
use of bibliometric indicators for a discussion about research on leishmaniasis and suggests
the degree of technological development related to leishmaniasis in Brazil and worldwide,
inferring possible barriers in this development, which is expected to be of benefit to both
future studies and for assistance in strategic measures and utilities.

KEY-WORDS: indicators of science, technology and innovation, bibliometric indicator,

leishmaniasis.
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1. INTRODUCAO

Os Indicadores de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (C,T&l) sdo ferramentas que
buscam auxiliar nos processos de compreensdo da producdo cientifica, formulacdo de
politicas publicas e definicdo de estratégias tecnologicas por meio de medidas quantitativas
relacionadas a avaliagdo do processo e grau de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico

(VIOTTI, 2003; JANNUZZI, 2002), nos quais se encontram os indicadores bibliométricos.

Os indicadores bibliométricos caracterizam-se por serem medidas quantitativas
baseadas na producdo bibliogréfica, a qual diz respeito a literatura ndo patentaria (NPL) e a
literatura patentaria (PL), englobando os artigos cientificos e documentos patentérios®,

respectivamente.

Os indicadores bibliométricos estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento
técnico-cientifico de um pais e tem por objetivo avaliar o retorno dos investimentos aplicados
(MUGNAINI et. al., 2004), por esse motivo, estes indicadores foram escolhidos como

ferramentas de estudo no presente trabalho.

Uma vez que a leishmaniose ¢ uma doenca com impacto em diferentes regides,
principalmente onde essa patologia ainda é prevalente, e que vem aumentando
consideravelmente em todo o mundo (SMITH et. al., 2001), foi escolhida como estudo de
caso para este trabalho, onde se pretendeu avaliar do uso de indicadores bibliométricos.
Optou-se por estudar o desenvolvimento de pesquisas cientificas e tecnologias relacionadas a
leishmaniose, visto que o presente estudo pretende analisar o grau de desenvolvimento

cientifico e tecnoldgico, baseado nos estudos que estdo sendo feitos nessa area.

! Documentos Patentarios: sera o termo utilizado no presente estudo para qualquer tipo de documentos de patente,
englobando tanto documentos de pedidos de patentes quanto patentes concedidas.
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1.1 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

A presente dissertacdo foi estruturada em seis capitulos, dentre eles a Metodologia, 0s

Resultados e Discussao e a Concluséo, além das Referéncias Bibliograficas e os Anexos.

A Introducéo fard uma contextualizacdo sobre o tema que serd abordado, indicando a
justificativa para realizacdo do estudo e apontando o0s objetivos a serem desenvolvidos

durante a execucéo do trabalho.

Em seguida, sera apresentado um embasamento teodrico acerca da especificidade e
importancia dos indicadores bibliométricos — artigos cientificos e documentos patentarios -

dentro um sistema de indicadores em C, T&l.

Posteriormente, serd descrita uma andlise do cenario mundial, relacionado a
prevaléncia de leishmaniose e a importancia de estudos mais aprofundados nessa area,
destacando-se as caracteristicas, epidemiologia e aspectos econdmicos e sociais dessa

patologia.

Na sequéncia, apresenta-se a Metodologia utilizada nesse estudo, com detalhamento
das etapas que foram seguidas até a obtencdo dos dados, bem como a sua compilacdo e

analises.

Por fim, serdo detalhados e discutidos os resultados encontrados e estabelecidas as
suas conclus6es, hipdteses e questionamentos que se espera poder ser de beneficio tanto para

futuros estudos quanto para auxilio em medidas estratégicas e de utilidade publica.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A Leishmaniose € uma doenca tropical infecto-parasitaria negligenciada que constitui
um problema de salde pablica, prevalente em diversas regides do mundo, e acomete humanos
e animais. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o aumento na incidéncia da
leishmaniose no mundo pode estar associado a fatores de risco como alteragdes ambientais,
urbanizagdo, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), desnutricdo e fatores genéticos.

(OMS, 2010)

Dentre os vérios problemas envolvendo a leishmaniose humana, estdo o tratamento
doloroso, os medicamentos que apresentam efeitos colaterais tdxicos, podendo ser fatais
(Moran et al., 2009), e o diagnostico inicial da doenca baseado na avaliagdo clinica dos
sintomas que se apresentam semelhantes a outras doencas tropicais, ocasionando um
diagnéstico tardio (OMS, 2010). Do ponto de vista animal, cabe destacar que apenas
recentemente vem sendo desenvolvidas formas mais eficazes de prevencdo de cdes, que até

hoje sdo sacrificados em caso de doenca.

Assim, as doencas tropicais, que muitas vezes sdo trataveis e podem ser prevenidas,
continuam a assolar comunidades pobres nos paises em desenvolvimento e, de acordo com

Moran et al., 2009, essa negligéncia € resultado de falhas na politica publica.

Portanto, no que diz respeito a area de prevencdo, diagnodstico e tratamento da
leishmaniose, é grande a necessidade de apoio em pesquisa e desenvolvimento (P&D)
tecnologico na producdo de medicamentos e kits de diagndstico mais eficazes em ambos os

segmentos.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o desenvolvimento cientifico e tecnologico relacionados a pesquisa,
tratamento, prevencéo e diagnostico da leishmaniose, por meio de indicadores bibliométricos
— artigos cientificos e documentos patentarios —, construindo um panorama relativo a esse

segmento dentro do cendrio técnico-cientifico nacional e mundial.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Mapear a producdo cientifica e tecnoldgica em leishmaniose por meio da
compilacdo e andlise dos artigos cientificos e dos documentos patentarios que tratam sobre

essa patologia, no Brasil e no Mundo;

2. Validar os indicadores de C,T&I especificos para tratamento, prevencdo e

diagndstico em leishmaniose, diferenciando-se os setores humano e animal;

3. Investigar as areas (humana ou animal; tratamento, diagndstico ou prevencao) onde

estd ocorrendo maior interesse por parte dos pesquisadores e inventores no assunto;

4. ldentificar a participacdo do Brasil, dentre os demais paises, atraves da analise dos

depositos de documentos patentarios no pais bem como a sua producéo cientifica; e

5. Questionar possiveis gargalos existentes na pesquisa cientifica e no
desenvolvimento tecnoldgico em leishmaniose, identificando as deficiéncias e a suposta falta

de incentivo as atividades nesse setor.
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2. INDICADORES DE C, T &I

As atividades de C, T&I estdo em constante crescimento e exercem, cada vez mais, um
importante papel junto a sociedade no que diz respeito ao crescimento, a competitividade e ao
desenvolvimento dos paises. Para que haja a utilizacdo do conhecimento e a consequente
geracdo de riquezas € necessario um processo eficaz de desenvolvimento e gestdo de C, T&l.
Sendo assim, a existéncia de indicadores relacionados as atividades de C,T&I é considerada
essencial para compreensdo e monitoramento dos processos de producdo, difusdo e uso do

conhecimento, das tecnologias e das inovacdes cientificas (SARTORI & PACHECO, 2008).

Os indicadores de C,T&l sdo medidas quantitativas das quais se espera obter
informagdes relevantes, ndo dedutiveis, que buscam representar conceitos muitas vezes
intangiveis dentro do universo da ciéncia e da tecnologia. Mais precisamente, um indicador
em C,T&l é uma medida usada, em geral, para substituir, quantificar ou operacionalizar
dimensdes relacionadas a avaliacdo do processo e grau de desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico (JANNUZZI, 2002). Eles sdo instrumentos que auxiliam na melhor compreensao
e monitoramento dos processos de conhecimento cientifico, tecnolégico e inovacao, e estdo
relacionados a compreensdo da producdo cientifica, formulacdo de politicas publicas e

definicdo de estratégias tecnologicas (VIOTTI, 2003).

2.1 EVOLUCAO DOS INDICADORES DE C, T&lI

Historicamente, procurou-se, num primeiro momento, dimensionar o esforco em
C,T&I por meio de indicadores de input (insumo) como volumes de investimento em pesquisa
cientifica e tecnoldgica (RUIVO, 1994). A partir dos anos 1960, os indicadores de output
(resultados) comegaram a ser utilizados, dada a necessidade de se dispor de medidas que
permitissem os tomadores de decisdo avaliar o retorno dos investimentos (WHITE e

MCCAIN, 1989).
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Foi a partir dessa época que houve a elaboracdo de um manual metodolégico para
padronizacdo de préaticas de coleta, tratamento e uso de estatisticas sobre P&D experimental,
um marco na evolucdo dos indicadores de C,T&I. Esse manual foi elaborado pela OCDE
(Organizacdo de Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico) e recebeu o0 nome de Manual de
Frascati. ApoOs esse, muitos outros manuais foram sendo elaborados para estabelecer
metodologias padronizadas de acordo com o tipo de indicadores a que se referem formando a

chamada “Familia Frascati” (LIBERAL, 2005), conforme detalhado no Quadro 1 a seguir:

Quadro 1: Descri¢do dos Manuais da “Familia Frascati”

Manuais Indicador Descricéo

O Manual Frascati (P&D) tem por objeto o0s
dispéndios e o pessoal alocados em P&D. Além de
definir detalhadamente essas atividades, orienta na
distincdo de outras que podem ser confundidas com
P&D. Apresenta as principais classificaces setoriais
e funcionais dos dados de P&D, discorre sobre a
medicdo e classificacdo dos recursos humanos e
dispéndios nesta atividade.

Tem por objetivo registrar todas as transagOes
intangiveis  relacionadas ao comércio  de
conhecimentos técnicos e de servigos com contetdo
tecnoldgico entre diferentes paises, dentre eles:
documentos patentarios (compra, venda e licencas);
Know-how; Modelos e desenhos industriais; Marcas
(inclusive franquias); Servicos técnicos;
Financiamento em P&D industrial no exterior.

O manual de Oslo prové diretrizes para mensuracdo

Manual Frascati (1963) P&D

Balanco de
Manual de BPT (1990) Pagamentos
Tecnolbgicos

Manual de Oslo (1992) Inovagdes da inovacio tecnoldgica
Este manual fornece informagdes basicas sobre como
os dados de documentos patentarios podem ser
Documentos

Manual de patentes (1994) utilizados e como eles podem ser relacionados com
outras estatisticas sobre atividades cientificas,

tecnoldgicas e econdmicas.

Trata dos recursos humanos efetiva ou
potencialmente dedicados a sistematica geracdo,
avanco, difusdo e aplicacio de conhecimentos
Manual de Canberra (1995) | Recursos Humanos cientificos e tecnolégicos com o proposito de prover
uma estrutura conceitual comum para a compilagdo
de dados sobre os estoques e os fluxos de recursos
humanos em C, T&lI.

Fonte: Adaptado de VIOTT]I, 2003.

Patentarios

Exposto isso, no Quadro 2 esta representada a evolugdo do sistema de indicadores no

pos-guerra.
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Quadro 2: Principais Indicadores utilizados desde a Segunda Guerra Mundial

Anos 50 e 60 Anos 70 Anos 80 Anos 90

e P&D

o Documentos
Patentarios

e Balanco de
pagamento
tecnoldgico

e Produtos high-tech

e Bibliométricos

e Recursos Humanos

o Surveys de inovagdo

» P&D o Informactes
* Documentos mencionadas na
e P&D Patentarios literatura técnica
Principais * Documentos * Balanco de * Surveys de
indicadores KIS Patentarios pagam,en.to tecnologias de
o ¢ Balanco de tecnologico producéo
utilizados pagamento e Produtos high-tech e Apoio plblico a
tecnologico ¢ Bibliométricos tecnologias
¢ Recursos Humanos industriais
e Surveys2 de inovagdo | e Investimento de
intangiveis

o Indicadores de
tecnologias de
informacéo e
comunicagdo

o Matrizes de insumo
produto

o Produtividade

o Capital de risco

o Fusfes e aquisices

Fonte: Adaptado de ARCHIBUGI & SIRILLI, 2000.

A disponibilidade de um bom sistema de indicadores é essencial para compreensdo

dos processos de producéo, difusdo e uso de C,T&I (VIOTTI, 2003).

2.2 T1POS DE INDICADORES DE C, T &

Os indicadores de C, T&I podem ser divididos em: indicadores de investimento ou
insumo — input e indicadores de resultado ou produto — output, de acordo com 0s manuais de
referéncias (LOZANO, 2002), descritos no item anterior 2.1 Evolucdo dos Indicadores de

CT&l.

Os indicadores de input estdo relacionados aos recursos, humanos, fisicos e

2 A pesquisa survey pode ser descrita como a obtengdo de dados ou informagdes sobre caracteristicas, acdes ou opinides de determinado
grupo de pessoas, indicado como representante de uma populagéo alvo, por meio de um instrumento de pesquisa (FREITAS, et al. 2000).
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financeiros - alocados nas atividades cientificas e tecnologicas (SARTORI & PACHECO,
2008), tais como investimento de capitais, servicos e aquisicdo de tecnologia e recursos

humanos.

Pode-se dizer que os indicadores de input medem os investimentos em recursos
destinados ao avango da C,T,&I, como em P&D, e permitem uma comparagdo entre oS
investimentos publicos e privados realizados por diferentes paises ou pelas vérias regides de
um mesmo pais sendo essa uma forma de avaliar a importancia que os paises atribuem as
atividades de C,T&I. Entretanto, a eficacia dos investimentos pode variar em funcdo da

eficiéncia dos sistemas nacionais de C, T&I de cada pais (LOZANO, 2002).

Os recursos humanos estédo relacionados ao nimero de pessoas a servico da P&D e o
total de pessoas economicamente ativas do pais, nos diferentes setores de atuacdo, ocupacéo,
e qualificacdo (LOZANO, 2002). Segundo o National Science Foundation (NSF) (2002), o
namero de cientistas e engenheiros engajados em atividades de P&D em relacdo ao total de
pessoas economicamente ativas nos paises desenvolvidos vem aumentando. Além disso, a
qualificacdo do pessoal alocado em atividades de P&D, também pode medir o potencial de

crescimento do setor industrial.

A aquisicdo de tecnologia obtida a partir do desenvolvimento tecnologico pode ser
responsavel por importantes efeitos para a economia de um pais, tais como: reducdo de custos
na producdo de bens e servicos; criagdo de novos produtos, processos e Servigos; e, avangos
em diversas areas como a biotecnologia e a automacéo das industrias, entre outros (NSF,

2002).

E importante ressaltar que os investimentos em P&D realizados por um pais
apresentam duas fontes principais de financiamento: o governo e a inddstria. O governo, em

geral, é o principal financiador da pesquisa basica e aplicada, enquanto que a industria
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financia o desenvolvimento tecnoldgico. Entretanto, o investimento em projetos de P&D pela
industria vem crescendo desde a década de 80, principalmente no Japdo, na Alemanha e nos
Estados Unidos (OECD, 2001). E interessante notar que os paises que tem maior nivel de
investimentos em P&D sdo 0s mesmos que tem maiores investimentos provenientes do setor
industrial, como Japdo, Coréia, Alemanha e Estados Unidos (PINHEIRO-MACHADO,

2004).

Ja os indicadores de output dizem respeito aos produtos gerados nas atividades
cientificas e tecnoldgicas, indicam aspectos econdmicos e sociais de um pais (SARTORI &
PACHECO, 2008), fornecendo assim, informac6es acerca da producdo cientifica, atividades
de protecdo por patentes e transferéncia de tecnologia entre paises (balan¢o de pagamentos
tecnoldgicos - BPT) (BRASIL, 2012). E por meio desses indicadores que o conhecimento

cientifico e técnico é armazenado e distribuido (PINHEIRO-MACHADO, 2004).

Dentre os indicadores de output, os mais discutidos e utilizados, atualmente, sdo as
publicacbes cientificas e os registros de patentes (SARTORI & PACHECO, 2008). Por
apresentarem um carater predominantemente quantitativo, eles sao classificados no grupo dos
indicadores bibliométricos e constituem a principal ferramenta para analisar as atividades
cientificas e tecnoldgicas desenvolvidas nos diferentes paises (MUGNANI et. al., 2004). A
obtencédo desses indicadores, geralmente, é proveniente de fontes externas, principalmente de
bases de dados comerciais, ao contrario dos dados sobre os indicadores de investimentos, que

séo obtidos atraves de fontes oficiais/originais (PINHEIRO-MACHADO, 2004).

Visto isso, cabe ressaltar que os indicadores de input promovem a realizacdo da
C,T&l, enquanto os indicadores de output representam os resultados obtidos com a C, T&l.
Dessa forma, um indicador de output depende substancialmente dos indicadores de input

introduzidos no sistema, em funcdo dos montantes alocados para a pesquisa, tais como 0s
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recursos humanos envolvidos e os recursos financeiros empregados em C,T&l (SILVA &
BIANCHI, 2001), a fim de buscar associacGes de causas e efeitos dentro do sistema. Assim,
cada indicador geralmente melhor representa um ou mais aspectos envolvidos nos complexos

processos de producdo, difusdo e uso de C,T&I (VIOTTI, 2003).

Entdo, como ja mencionado anteriormente, para realizagdo desse estudo foi escolhido
0 uso dos indicadores bibliométricos - artigos cientificos e documentos patentarios - como
instrumentos para avaliacdo das atividades relacionadas ao desenvolvimento cientifico e

tecnoldgico no Brasil e no mundo dentro do contexto da leishmaniose.

2.2.1 A CIENTOMETRIA E OS INDICADORES BIBLIOMETRICOS

Os indicadores bibliométricos tiveram origem a partir da Cientometria, que é definida
pelos estudiosos como sendo o estudo da mensuracdo do progresso cientifico e tecnoldgico
gue consiste na avaliacdo quantitativa e na analise da atividade, produtividade e progresso
cientifico (SILVA e BIANCHI, 2001). Segundo Price (1963), a cientometria consiste em
aplicar técnicas numéricas de analise para quantificar o esforco, o comportamento e o impacto
social das ciéncias, abrangendo o sistema de pesquisa como um todo, sendo por ele chamada

de “ciéncia das ciéncias”.

A cientometria tem um grande potencial de aplicacéo, havendo interesse de Governos
e Instituices de Pesquisas em utilizar este conceito com o objetivo de implementar diferentes
formas de apoio ao desenvolvimento cientifico e tecnologico e, também, tem sido usada para
ajudar nacgdes a tomarem decisdes sobre quais areas do conhecimento necessitam de maiores
suportes financeiros (SILVA e BIANCHI, 2001), estando tal pesquisa baseada em indicadores

bibliométricos construidos a partir de documentos publicados (SANTOS e KOBASHI, 2005).

Os indicadores bibliométricos representam medidas quantitativas relativas a producéao
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bibliografica realizada por pesquisadores e seus grupos de pesquisa, ttm um papel de
destaque dentro da cientometria (PRAT, 1998; GARFIELD, 1995), e cada vez mais as
analises bibliométricas tornam-se indispensaveis na orientacdo de politicas e gestdo das
atividades de C,T&l (VIOTTI, 2003). Tal fato decorre da natureza intrinseca desses
indicadores de fornecer uma medida quantitativa dos resultados concretos e potenciais dos
recursos financeiros investidos e recursos humanos alocados em pesquisa (PRAT, 1998 e

GARFIELD, 1995).

Os indicadores bibliométricos tem como finalidade apontar os resultados e os efeitos
impactantes do esforco destinado a C,T&I. Para isso, sdo divididos em: indicadores-produto e
indicadores-impacto (JANNUZZI, 2002). Os indicadores bibliométricos sdo considerados
indicadores-produto quando se referem a resultados mais imediatos das politicas como a
producdo de artigos cientificos ou documentos patentarios. Sdo classificados como
indicadores-impacto quando se referem a efeitos mais abrangentes do fomento as atividades
de C,T&I, como o fator de impacto de publicagdes, a taxa de inovacdo tecnoldgica, o balanco
de pagamentos tecnolégico (BPT) entre outros (TAUBES, 1993; MUGNAINI, 2004), como

esquematizado na Figura 1.

INDICADORES DE C, T&I

Indicadores de Insumo Indicadores de Resultado

Input Output
® Investimento de Capital ‘:> ® PublicacBes Cientificas
® Servigos ® Documentos Patentérios
® Aquisic3o de Tecnologia ® Fator de Impacto

I

Indicadores Bibliométricos

e Produtividade Cientifica
o Eficacia de Programa em C,T&I
o Efetividade/Impacto da Pesquisa

Figura 1: Indicadores de C, T&I.
Fonte: Adaptado de MUGNAINI, 2004.
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Por se tratarem de indicadores bibliométricos de resultado (output), os artigos
cientificos e os documentos patentarios sdo medidas utilizadas para avaliar o retorno dos
investimentos aplicados. Sendo assim, dentro de um sistema de indicadores de C,T&I, eles
podem ser Uteis para avaliar resultados tangiveis do investimento em pesquisa (MUGNAINI,
et. al., 2004), tais como a produtividade de comunidades cientificas, a eficacia de um
programa em C,T&l ou a efetividade/impacto da pesquisa na prépria ciéncia ou para o
desenvolvimento econémico e social de um pais (PRAT, 1998 e GARFIELD, 1995). Dentro
desse contexto, os artigos cientificos irdo indicar a produtividade cientifica, enquanto os

documentos patentérios véao gerar o indicativo de desenvolvimento tecnoldgico.

2.2.1.1 INDICADORES DE PRODUTIVIDADE CIENTIFICA - ARTIGOS CIENTIFICOS

A informacdo cientifica, contida nos artigos, é o insumo bdasico para o0
desenvolvimento cientifico e tecnolégico de um pais, segundo Kuramoto (2006) e de acordo

com Silva & Bianchi (2001):

“Do ponto de vista cognitivo, um novo conhecimento somente adquire o seu
valor quando ele é difundido dentro da comunidade, pois, somente assim podera
contribuir para o avanco cientifico. Do ponto de vista social, a publicacdo de novos
descobrimentos € uma etapa essencial do processo de investigagdo, permitindo ao
cientista obter o reconhecimento de seu préprio trabalho. S0 estas as razdes que
fazem da publicacéo cientifica um elemento essencial e robusto da pesquisa, dando
aos indicadores bibliométricos validade como uma medida indireta da atividade da
comunidade cientifica.”

Sendo assim, a producéo cientifica é parte integrante de um grande sistema social e
apresenta varias funcgdes, como disseminar conhecimentos e atribuir crédito e reconhecimento
para aqueles cujos trabalhos tém contribuido para o desenvolvimento das ideias em diferentes

campos (SANTOS e KOBASHI, 2005).

Os artigos cientificos, entdo, podem ser considerados como elementos chave na troca

de informagdes e fonte de conhecimento e a sua divulgacdo é feita através da publicacdo em
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revistas especializadas (KURAMOTO, 2006).

Porém, além de servirem como ferramenta para obtencdo de conhecimento e
informac&o, os artigos cientificos atuam como importantes indicadores para a analise da

atividade cientifica nos diversos paises (PINHEIRO-MACHADO, 2004).

O numero de artigos cientificos publicados ira medir a producdo cientifica que esta
sendo gerada, e, dessa forma, espera-se que seja possivel identificar o interesse na pesquisa
em determinada area. A partir do nimero de publicacdes, podem se derivar outros indicadores

como, por exemplo, o nimero de citacdes e o fator de impacto.

O ndmero de publicacdes, no entanto, € um indicador meramente quantitativo,
(SILVA & BIANCHI, 2001), mas que para Viotti (2003) ndo impede que seja considerado
um indicador valido para medir o desempenho da atividade cientifica, de uma area e/ou de

uma instituicdo de onde se originaram.

O uso desse tipo de indicador bibliométrico baseia-se na premissa de que as
publica¢des cientificas sdo um demonstrativo essencial das atividades de pesquisa de um pais,
cujas andlises permitem tanto ter uma visdo mais globalizada da atividade cientifica dentro do
proprio pais, bem como estimar sua posicdo relativa num contexto internacional (SILVA &

BIANCHI, 2001).

2.2.1.2 INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO - DOCUMENTOS PATENTARIOS

Os documentos patentarios sdo importantes indicadores bibliométricos para avaliar a
capacidade tecnol6gica de um pais ou regido (ALBUQUERQUE, 2003), pois sdo eles que

irdo medir se a tecnologia esta sendo aplicada.

Presume-se que seja possivel identificar novas tecnologias pela analise de documentos

patentarios. No entanto, um documento patentario ndo € garantia de que vai haver inovagao;
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para isso ocorrer, a invencdo tem que chegar ao mercado e gerar lucro, ou seja, um documento
patentario é uma tentativa de inovar, mais precisamente, um indicador de esforco inovativo,

capaz de sugerir o grau de desenvolvimento tecnoldgico (ALBUQUERQUE, 2003).

Compreende-se entdo que os indicadores bibliométricos sdo especialmente
importantes para paises em desenvolvimento, como o Brasil. Isso por que, os indicadores
promovem um panorama de como esta ocorrendo o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
de um determinado pais. Com isso, podem contribuir para a elaboracdo e a eficicia de
politicas publicas e estratégias, compreendendo melhor suas necessidades nos processos de

desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e econémico (VIOTTI, 2003).

Nesse contexto, foi escolhida como estudo de caso a leishmaniose, que é uma doenca
pertencente ao grupo das doencas negligenciadas. Dessa forma, o estudo aqui apresentado
podera ter a sua metodologia replicada no segmento de outras doencas também pertencentes a

€sSe grupo.

As caracteristicas da leishmaniose serdo brevemente apresentadas, em seus aspectos

sociais e econdémicos, em nivel nacional e mundial.
3. A LEISHMANIOSE

A Leishmaniose € uma doenca infecto-parasitéria negligenciada® e que constitui um
problema de salude publica no Brasil, com impacto também em diversas areas do mundo onde
essa patologia ainda é prevalente. Essa patologia vem aumentando consideravelmente em
todo o mundo (SMITH et al., 2001) e, por esse motivo, 0 interesse por seu estudo se

intensificou nos dltimos anos.

% Doenga Negligenciada: Uma doenca pode ser considerada negligenciada quando néo h& opgdes de tratamento, ou
quando as opcdes existentes sdo inadequadas. E necessario desenvolver estratégias para tratar especificamente tais doencas
(SMITH et al., 2001).
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Apesar de ser uma zoonose?, a moléstia acomete milhares de seres humanos a cada
ano, ocasionando uma série de formas clinicas distintas, que abrangem desde infeccdes
subclinicas, até as formas mucosas mais graves e mutilantes (VERONESI-FOCACCIA,

2010).

A leishmaniose € dividida em diferentes tipos que s&o classificados segundo as suas

caracteristicas.

3.1 TiPOS E CARACTERISTICAS DA LEISHMANIOSE

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoonética®, ndo contagiosa, de transmissdo
vetorial, causada por diversas espécies de protozoarios do género Leishmania, amplamente
distribuida em todo mundo, que afeta 0 homem e os animais e, se nao tratada, pode levar ao
Obito em até 90% dos casos (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003). Pode ser descrita em
dois tipos principais: leishmaniose tegumentar americana (LTA) e leishmaniose visceral (LV)
(RATH et al., 2003). O primeiro denomina-se assim porque afeta principalmente a estrutura
da pele e, excepcionalmente, das mucosas das vias aéreas superiores e a forma visceral,
também conhecida como calazar, afeta 6rgdos internos como demonstrado no Quadro 3, a

sequir (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

Quadro 3: Tipos de Lesdes em Leishmanioses.

Tipos Formas LesOes

Forma Cutanea Pele

LTA S .
Mucosas das vias aéreas superiores

(boca, nariz, faringe e laringe)
Orgéos Internos (figado, baco e
medula 6ssea)

Forma Mucosa

LV Forma Visceral

Fonte: Adaptado de Veronesi-Focaccia., 2010.

* Doenga Zoonética ou Zoonose: Doengas de animais transmissiveis a0 homem, bem como aquelas transmitidas do
homem para os animais. Os agentes que desencadeiam essas afeccdes podem ser microorganismos diversos, como bactérias,
fungos e virus (BRASIL, 2009b)


http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9ria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fungo
http://pt.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADrus
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Algumas das caracteristicas dos diversos tipos de leishmaniose serdo mais claramente

comentadas a seguir.

3.1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

A LTA ou cutdneo-mucosa é uma doenca de evolucdo cronica, que acomete pele e as
mucosas do nariz, boca, faringe e laringe (MARZOCHI, 1992). E primariamente uma

zoonose que afeta mamiferos, podendo o homem ser envolvido secundariamente.

A doenca manifesta-se inicialmente na pele, onde os protozoarios sdo inoculados pela
picada do mosquito. Dependendo da resposta imune do hospedeiro e da espécie infectante, a
doenca pode ficar limitada ao local de inoculacdo do parasita ou atingir novas areas na pele e
nas mucosas. De acordo com a localizacdo das lesdes, distinguem-se, portanto, trés formas
clinicas de LTA: a forma cuténea localizada, a forma cutanea disseminada e a forma mucosa

(VERONESI-FOCACCIA, 2010).

e LTA CUTANEA

A forma cutanea apresenta-se classicamente por papulas, que evoluem para Ulceras.
Também pode manifestar-se como placas verrucosas, papulosas ou nodulares, de maneira
localizada ou disseminada, como exemplificado na Figura 2 A e B, a seguir (BRASIL,

2010a).

e LTA Mucosa

A forma mucosa dessa doenca caracteriza-se por infiltracdo, ulceracdo e destruicao
dos tecidos do trato respiratdrio superior, como cavidade nasal (Figura 2 C), faringe ou
laringe e mais gravemente podendo ocorrer perfuraces do septo nasal e/ou palato (BRASIL,

2010a).
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Figura 2: Tipos de Les6es em Leishmaniose Tegumentar Americana.
Forma Cuténea Localizada da LTA, B) Forma Cuténea Disseminada da LTA, C) Forma Mucosa da LTA.
Fonte: Veronesi-Focaccia, 2010.

Cabe ressaltar que pelo menos 14 espécies de parasitas causam a leishmaniose
tegumentar no homem, ao passo que Vvéarias outras s6é foram encontradas em animais

(VERONESI-FOCACCIA, 2010).

3.1.2 LEISHMANIOSE VISCERAL OU CALAZAR (LV)

A LV é a mais comumente descrita na literatura e também é conhecida por calazar (do
hindu — febre negra), sendo considerada pela OMS como um importante problema de salde
publica no mundo inteiro (LAINSON & SHAW, 1987). Esta patologia apresenta-se com
caracteristica cronica, potencialmente fatal ao homem, cuja letalidade pode alcancar 10% dos
casos quando ndo se institui a terapia necessaria (LAINSON & SHAW, 1987). Por isso, €
considerada como sendo o0 mais grave tipo de leishmaniose, afetando érgédos internos como

baco, figado, linfonodos e medula 6ssea (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

Na Figura 3, a seguir, vé-se um rapaz com LV, onde foi marcada a caneta a area onde
se consegue palpar o figado e o bago, ambos com tamanhos muito aumentados (BRASIL,

2010a).
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Figura 3: Leishmaniose Visceral — Calazar.
Fonte: BRASIL, 2009b. Acessado em: 08/12/2011

Um importante aspecto foi determinado em estudos de fatores de risco, onde se
documentou que criangas desnutridas tem um risco relativo nove vezes maior de desenvolver

calazar, quando infectadas, do que criancas nutridas (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

Por se tratar de uma doenca transmitida por animais ao homem, € imperativo que se
comente como ocorrem as caracteristicas nos mesmos, bem como sua evolucdo e possiveis

tratamentos.

3.1.3 LEISHMANIOSE CANINA

A leishmaniose é uma doenca caracteristicamente rural, que associada a condi¢oes
precarias de vida, encontra no espago urbano ambiente favoravel para se estabelecer e se
desenvolver. Essa situacdo deve-se a migracdo do mosquito transmissor em fungdo do

desmatamento, que encontra no cdo doméstico, um novo reservatério (VIEIRA et al., 2007).

A evolugdo espacial da leishmaniose mostrou que 0s casos caninos precederam 0s
humanos, confirmando a importancia do cdo como reservatorio da doenca em areas urbanas e
a infeccdo em cdes tem sido mais prevalente do que no homem em todo o pais

(BEVILACQUA et al., 2001). Estudos comprovaram a ocorréncia de infeccdo natural por
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Leishmania em animais domeésticos, procurando-se relacionar a presenca dos animais
infectados com a ocorréncia da doenca humana. FALQUETO et al. (1986) examinaram, no
periodo de trés semanas, 186 caes, dos quais 32 (17,2%) estavam parasitados. Durante um ano
surgiram, entre os moradores da area analisada, 11 casos novos de leishmaniose. Observou-se
nitida relacdo entre a presenca de cées infectados e a ocorréncia de novos casos humanos da
doenca, supondo-se que a moléstia esteja se comportando na area como uma zoonose mantida

pelos cdes domésticos.

Os sintomas da leishmaniose em cées sdo: feridas, emagrecimento, perda de pelo ao
redor dos olhos e no corpo, secrecdo ocular e unhas crescidas (VERONESI-FOCACCIA,

2010), como ilustrado na Figura 4, abaixo.

Figura 4: Aspectos Caracteristicos da Leishmaniose em Cées.
Fonte: Veronesi-Focaccia., 2010.

No que se refere as medidas de controles de hospedeiros e reservatorios, o tratamento
de animais doentes ndo é uma medida aceita para o controle da leishmaniose, pois podera
conduzir ao risco de selecionar parasitos resistentes as drogas utilizadas para o tratamento de
casos humanos, sendo a eutandsia indicada aos animais que doentes evoluirem para o
agravamento das lesGes cutaneas, com surgimento de lesdes mucosas e infec¢fes secundarias

que poderéo conduzir o animal ao sofrimento (BRASIL, 2007).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Considerada natural da regido do continente Americano, a leishmaniose € uma
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zoonose, mantida na natureza pelos animais silvestres, com a participacdo alternativa de

animais domésticos (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

E uma patologia predominante em regides de clima quente e (mido, geralmente
abaixo de 800 m de altitude, com excecdo das regides andinas de paises tropicais, onde a
doenga ocorre em areas de até 1.800 m. Ocorre, geralmente, em areas onde se processam
desmatamentos para colonizacdo de novas terras, construgdo de estradas, etc (VERONESI-

FOCACCIA, 2010).

Essa € uma doenca vetorial transmitida mundialmente e esta distribuida nas diferentes
faixas etarias, porém ocorre com maior frequéncia em criancas de até 10 anos (95%), sendo
46% dos casos registrados em menores de cinco anos. O sexo masculino é proporcionalmente

0 mais atingido (60,4%) (ELKHOURY, 2005).

Atualmente, a doenca afeta 88 paises, onde é considerada endémica®, e estima-se que
existam 12 milhdes de pessoas infectadas e 200 milhGes em areas de risco de contaminacao

(DESJEUX, 2004).

Em relacdo ao quadro epidemiolégico, segundo dados do Ministério da Saude (MS),
pode-se dizer que, atualmente no Brasil, a leishmaniose apresenta trés padrbes
epidemioldgicos caracteristicos:

a) Silvestre — Neste padrdo, a transmissdo ocorre em area de vegetacdo primaria e €
fundamentalmente uma zoonose de animais silvestres que pode acometer o ser humano
guando este entra em contato com o ambiente silvestre, onde esteja ocorrendo enzootia®;

b) Ocupacional e Lazer — Este padrao de transmisséo esta associado a exploracdo desordenada

da floresta e derrubada de matas para construgdo de estradas, usinas hidrelétricas, instalacao

% Doenca Endémica: Doenga que persiste, geralmente em niveis semelhantes, ao longo dos anos, localizada em um

espaco ou regido limitada, ndo atingindo nem se espalhando para outras comunidades. (MS, 2010)

® Enzootia: Doenga de animais peculiar a uma localidade ou constantemente presente nela.
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de povoados, extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, de
treinamentos militares e ecoturismo; e
c¢) Rural e periurbano em areas de colonizacdo — Este padrdo esta relacionado ao processo
migratorio, ocupacdo de encostas e aglomerados em centros urbanos associados a matas
secundarias ou residuais (BRASIL, 2010b).

Esse quadro epidemioldgico da leishmaniose foi definido a partir de varias descobertas
sobre a participacdo de animais silvestres como reservatorios, hoje representado por um
complexo de espécies de Leishmania, animais reservatorios e insetos transmissores,

compondo o ciclo bioldgico de transmissao dessa zoonose (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

3.2.1 TRANSMISSAO

A ocorréncia da leishmaniose em uma determinada area depende basicamente da
presenca do vetor suscetivel e de um hospedeiro/reservatorio igualmente suscetivel. A
transmissdo é feita por mosquito flebotomineo (vetor) que se infecta ao picar o animal
portador do parasita (hospedeiro) e, ao picar o homem, transfere o parasita (SAMPAIO e

RIVITTI, 2000).

e AGENTE ETIOLOGICO

O agente etioldgico da leishmaniose é o protozoario Leishmania, pertencente a familia
Trypanosomatidae, parasito intracelular obrigatorio das células do sistema fagocitico
mononuclear, com duas formas principais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos dos
hospedeiros vertebrados (Figura 5). Os agentes da leishmaniose completam seu ciclo
biolégico envolvendo, obrigatoriamente, os insetos hematéfagos considerados hospedeiros

intermediarios (vetores) e os mamiferos, que sdo os hospedeiros definitivos (reservatorios)
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(VERONESI-FOCACCIA, 2010).
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Figura 5: Formas de Leishmania

Legenda: A) Leishmania — Forma Flagelada ou Promastigota. B) Leishmania — Forma Aflagelada ou Amastigota.
Fonte: BRASIL, 2007 Acesso em: 08/12/2011

No passado, a classificacdo de parasitas do género Leishmania, baseava-se em
observacdes clinicas e epidemioldgicas, que variavam de acordo com as regides geograficas.
A partir da década de 1960, passou-se a utilizar métodos mais consistentes, tais como as
caracteristicas de desenvolvimento dos parasitas em meios de cultura. Ultimamente, a
taxonomia’ tem recebido contribuicdes de novas técnicas de imunologia e biologia molecular

para identificacdo de parasitas (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

Atualmente, os protozoarios do género Leishmania compreendem varias espécies e
subespécies que sdo incluidas em quatro complexos: tropica, mexicana, braziliensis, que
incluem os agentes das leishmanioses tegumentares, e 0 complexo donovani, que abrange os

agentes da leishmaniose visceral (SAMPAIO E RIVITTI, 2000).

e \ETORES

Os vetores da leishmaniose sdo dipteros da familia Psychodida, hemat6fagos
pertencentes aos géneros Phlebotomus, conhecidos popularmente como mosquito palha,
birigui ou tatuquiras, dependendo da localizacdo geografica, ilustrado na Figura 6, e com

vasta distribuicdo em regides de climas quentes e temperados (RATH et al., 2003).

" Taxonomia: Ramo da biologia que estuda a classificagdo dos seres vivos.
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Figura 6: Mosquito Fémea Fleb6tomo.
Fonte: BRASIL, 2009b. Acesso em: 08/12/2011

Cerca de 500 espécies de flebotomineos ocorrem na regido Neotropical, a maioria sem
importancia na transmissdo da leishmaniose, porém, pelo menos 35 espécies estdo incluidas
na relagdo de provaveis transmissores. Os flebotomineos sdo insetos de habitos
preferencialmente noturnos, de modo que o risco maior de transmissdo surge a partir do
anoitecer; no entanto, algumas espécies picam as pessoas durante o dia, no interior das

florestas (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

e HOSPEDEIRO/RESERVATORIO

A leishmaniose ¢ uma infec¢do que pode envolver varios reservatérios, geralmente
animais silvestres como preguica, tamandua, roedores e raposas, entre outros (RATH, 2003).
A doenca, originalmente centrada no ambiente silvestre ou em pequenas localidades rurais,
passou a ser identificada também em centros urbanos, onde, dos animais domeésticos, o céo ¢ a
principal fonte de infecgdo para o vetor, podendo, inclusive, desenvolver os sintomas da

doenca (VIEIRA et al., 2007)

e CicLoBioLOGICO

As formas infectantes de Leishmania sdo transmitidas aos vetores pelos hospedeiros
infectados. O parasita se multiplica no trato digestivo dos vetores e sua transmissao se inicia

no momento em que o vetor faz a picada, inoculando-o na epiderme e derme de seus
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hospedeiros, incluindo o homem (CROFT et al., 2006). Ndo ocorre transmissdo direta da

leishmaniose de pessoa a pessoa.

O ciclo evolutivo do hospedeiro e vetor encontra-se esquematizado na Figura 7.

Figura 7: Desenho Esquemético do Ciclo Bioldgico da LV.
Legenda: A) Hospedeiro Humano; B) Vetor (Fleb6tomos); C) Reservatorio.
Fonte: Adaptado de Veronesi-Focaccia, 2010.

O periodo de incubagdo é bastante varidvel tanto para o0 homem, como para o cdo. No

homem, é em média, de dois a trés meses, podendo variar de 10 dias a 24 meses, e, No céo,

varia de trés meses a varios anos, com média de trés a sete meses (BRASIL, 2007 e BRASIL

2009h).

3.2.2 SINTOMAS E DIAGNOSTICO

A apresentacdo clinica das leishmanioses exibe polimorfismo e o espectro de
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gravidade dos sinais e sintomas também € variavel, embora exista certa correspondéncia entre
as diferentes formas clinicas da doenca e os fatores relacionados com a espécie parasitaria

(BRASIL, 2007).

Nos mamiferos silvestres, os parasitas causam pouco ou nenhum efeito patoldgico,
caracterizando uma relacdo de equilibrio entre parasita e hospedeiro. Outros hospedeiros,
como o0 homem e o cdo, reagem a presenca do invasor, resultando no aparecimento das lesbes

(VERONESI-FOCACCIA, 2010).

Os sintomas variam de acordo com o tipo da leishmaniose. No caso da tegumentar,
surge uma pequena elevacdo avermelhada na pele que vai aumentando até se tornar uma
ferida que pode estar recoberta por crosta ou secrec¢do purulenta. Ha também a possibilidade
de sua manifestacdo se dar através de lesBes inflamatdrias no nariz ou na boca (mucosas)
(SAMPAIO e RIVITTI, 2000). Os pacientes que reagem a infeccdo com adequada resposta
imune celular, que sdo a maioria, desenvolvem a leishmaniose cutanea localizada, restrita a
um ou mais sitios primarios de inoculacdo do parasita. Nagueles com uma reposta imune
celular inadequada, surgem lesdes secundarias na pele e nas mucosas, caracterizando a forma
cutanea disseminada e a forma mucosa (VERONESI-FOCACCIA, 2010). Caso ndo tratadas,
as lesdes tendem a cura espontdnea em periodo de alguns meses a poucos anos, podendo
também permanecer ativas por varios anos e coexistir com as lesées mucosas de surgimento

posterior (BRASIL, 2007).

Na leishmaniose visceral, ocorre o aparecimento de febre irregular, anemia,
indisposicao, palidez da pele e mucosas, perda de peso e inchaco abdominal devido ao
aumento do figado e do baco (SAMPAIO e RIVITTI, 2000). As caracteristicas clinicas do
calazar sdo marcantes nas mais diferentes regides do mundo. Em geral, € uma doenca de

evolucéo prolongada. Porém, a falta de especificidade dos sintomas iniciais, que em geral sao


http://www.todabiologia.com/doencas/anemia.htm
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tosse seca, diarréia e febre irregular, acrescida ao nivel cultural insuficiente das populagdes
nas areas endémicas, impossibilita precisar com exatidao o inicio da doenca (CHAPPUIS et
al, 2007). E comum os infectados permanecerem sem apresentar sintomas e ha evidéncias de
que o numero de infecgbes assintomaticas ultrapassa o de infec¢des sintomaticas. Segundo a
Iniciativa de Medicamentos para Doencas Negligenciadas® (DNDi) estima-se que apenas 30%
dos casos sdo notificados e que milhdes de novas infeccdes a cada ano nao sejam registradas

(DNDi, 2009).

O diagndstico inicial da doenga é baseado na avaliacdo clinica dos sintomas e o
historico fornecido pelo paciente, o que se torna um problema devido a semelhancas com
outras doencas, ocasionando, muitas vezes, um diagndstico tardio. Como € o caso do calazar,
que apresenta uma alta complexidade em se diagnosticar clinicamente, pois 0s primeiros
sintomas se parecem com 0s de outras doencas tropicais mais comuns, como a maléria,
incluindo aumento do abdémen, inchaco do baco e figado, episédios de febre, diarreia e

anorexia (SAMPAIO e RIVITTI, 2000).

Para que o diagndstico seja confirmado precisamente, o paciente deve submeter-se a
exames laboratoriais. O diagndstico laboratorial da leishmaniose se constitui
fundamentalmente de trés grupos de exames: parasitologicos, imunolégicos e moleculares.
Dentre eles, estdo a observagdo direta dos parasitas no microscopio em amostras de linfa,
sangue ou de bidpsias de bago. Essa ultima é considerada a forma atual mais confidvel de
diagnostico de leishmaniose visceral nos paises africanos, porém este procedimento é
invasivo e pouco adaptado em areas remotas e sem uma estrutura médica permanente (DNDi,

2009).

® Iniciativa criada em 2003 pelos Médicos Sem Fronteiras (MSF). E uma entidade ndo governamental que atua de forma
global e em parcerias com governos, Organizacdes Ndo Governamentais (ONGs), fundagBes, empresas farmacéuticas
privadas ou publicas com finalidade de promover pesquisas em drogas para tratamentos as doencas negligenciadas
(MAGALHAES, 2010)


http://www.dndi.org.br/Portugues/leishmaniose.aspx
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A utilizacdo de métodos de diagndstico laboratorial visa ndo somente a confirmacao
dos achados clinicos, mas pode fornecer importantes informacfes epidemioldgicas, pela
identificacdo da espécie circulante, orientando quanto as medidas a serem adotadas para o

controle do agravo, sendo importantes antes do inicio do tratamento (BRASIL, 2010b).

O diagnostico laboratorial da doenga canina é semelhante ao realizado na doenca

humana, podendo ser baseado no diagnostico parasitoldgico ou sorolégico (BRASIL, 2010b).

3.2.3 PREVENCAO E TRATAMENTO

Uma das maneiras de controlar a leishmaniose é através de uma prevencao eficaz.
Entretanto, as tentativas de controle de vetores tém sido quase sempre infrutiferas. Os
programas atuais envolvem a pulverizacao de residéncias com inseticidas residuais, atividades
de informacéo, educacdo e comunicacdo a populacdo e a exterminacdo de cdes. No entanto,
esta Ultima tem se tornado uma medida cada vez mais impopular, com baixa adesdo por parte
da comunidade, causando uma série de obstaculos sociais para a aplicabilidade do método.
Algumas novas ideias parecem ser promissoras, como a utilizacdo de coleiras para caes

impregnados com inseticida e a vacina para cées (vide item 3.2.3.1 Vacinas) (DNDi, 2009).

Ja em relacdo ao cenario atual do tratamento das leishmanioses no Brasil, este
apresenta caracteristicas peculiares pela variedade dos contextos onde acontece a transmissao
para 0 homem. Esta diversidade estaria relacionada com as espécies do parasito, dos vetores,

dos reservatorios e dos ecossistemas (BRASIL, 2007).

Apesar dos avangos ocorridos nas ultimas trés décadas, no que diz respeito ao
conhecimento da biologia celular e imunologia nas infec¢bes por esses tipos de parasitas, 0
seu tratamento ainda nao foi aprimorado em iguais proporgdes, visto que as preparacfes de

antimonio ainda sdo as drogas de escolha na terapia de diversas formas de leishmaniose,
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desde os ultimos 90 anos (TRIVELIN, 2003). Os medicamentos baseados em compostos
antimoniais pentavalentes (estibogluconato de sédio e antimoniato de meglumina) tém papel
fundamental na terapia mundial contra leishmaniose hd mais de 70 anos. No entanto, o
tratamento € doloroso, 0os medicamentos sao injetaveis e apresentam efeitos colaterais toxicos,
podendo ser fatais, entre eles estdo mialgias, dores abdominais, alteracdes hepéticas e
distarbios cardioldgicos. Além disso, eles ja ndo sdo eficazes em algumas partes da india

(MORAN et al., 2009).

A OMS preconiza que as doses mais altas de antimoniais ndo devem ultrapassar 20
mg/kg/dia, ndo ultrapassando o limite de 850 mg de antiménio, devido a elevada toxicidade.
Sendo assim, devido as baixas dosagens e tratamentos descontinuos, comegaram a ocorrer
falhas na terapia e consequente aumento das formas resistentes de parasitas (RATH et al.,

2003).

O tratamento da leishmaniose restringiu-se por mais de 70 anos a utilizacdo do
antimonial pentavalente e, como alternativa, da anfotericina B. A década de 90 foi marcada
pela aparicdo de novas drogas, além da reformulacdo da anfotericina B. As trés grandes
inovacbes consistem na miltefosina, a anfotericina B lipidica ou lipossomal e o
aminoglicosideo paramomicina. Diversos estudos ja foram realizados no Brasil e no mundo
permitindo-nos concluir a importancia destas novas drogas como sendo de primeira escolha

(RATH et al., 2003).

e VACINA

As formas de profilaxia canina com coleiras impregnadas ndo oferecem muita garantia
e o tratamento canino com medicacGes ndo é eficaz, ocasionando, assim, o sacrificio dos
animais para evitar que 0S mesmos representem um risco para 0S humanos. Porém,

recentemente foi desenvolvida uma vacina contra leishmaniose visceral canina, que vem
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apresentando muitos resultados favoraveis.

A Leishmune® ou vacina FML-saponina € constituida por fragmentos promastigotas
ou amastigotas de L. donovani, chamado de ligante fucose-manose (FML), e saponina e foi
desenvolvida nos Gltimos 20 anos no Instituto de Microbiologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e demonstrou em varios estudos eficiéncia em 95% dos casos contra a
doenca em cdes. Além de evitar que o cdo desenvolva a leishmaniose, a vacina impede que 0
mosquito transmissor, que entre em contato com o animal vacinado, venha a alojar o
protozoario e o retransmitir. Com isso, aquele inseto ndo mais infectard outros cdes nem
humanos, interrompendo-se a cadeia de contaminacdo (SARAIVA et al., 2006). Segundo
PALATNIK-DE-SOUSA (2008): "A vacina é um bloqueador da transmissdo”. Estudos
realizados entre 2004 e 2006 em Belo Horizonte - Minas Gerais e Aracatuba - Sdo Paulo,
demonstraram que houve reducédo de até 60% da incidéncia da doenca em humanos depois da

vacinacdo massiva de cdes na regido (PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2009).

A vacina Leishmune® produzida atualmente pela Pfizer Ltda recebeu o aval definitivo
do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA) (Portaria D.O.U. Secéo | -
N° 193, pag. 30 Ato n° 10 de 03 de Outubro de 2011) tornando-se a primeira vacina registrada
contra a leishmaniose visceral canina do Brasil (UFRJ, 2012) tendo o pedido de patente
P10902443-3 depositado no Brasil em 13/07/2009 (INPI, 2012), conforme demonstrada no

Anexo 1.

Apesar de ser uma enorme contribuicdo para a erradicacdo da leishmaniose visceral
canina, a vacinacgao deve ainda ser associada a outras medidas de controle, como combate ao

inseto vetor, com a aplicacdo de inseticida no ambiente e o uso de produtos repelentes no cao.



48

3.2.4 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A leishmaniose ocorre, predominantemente, em regides tropicais e subtropicais, no
entanto, sua presenca foi detectada em todos os continentes, em ambientes quentes e imidos
como o das florestas (tropicais e subtropicais) e até nas estepes e florestas temperadas do

Mediterraneo e da Russia (COSTA, 2005).

e NO MuNDO

Segundo a OMS, a leishmaniose ocorre em 72 paises em desenvolvimento e 13 paises
menos desenvolvidos. Desses, 90% dos casos de leishmaniose visceral sdo registrados em
Bangladesh, Brasil, Nepal, india e Suddo; 90% dos casos da leishmaniose tegumentar
americana de forma mucosa ocorrem no Brasil, Bolivia e Peru e 90% dos casos da
leishmaniose tegumentar americana de forma cutanea ocorrem no Afeganistdo, Brasil, Ird,
Peru, Arabia Saudita e Siria, (TRIVELIN, 2003), sendo que no continente americano ha
registro de casos desde o sul dos Estados Unidos ao norte da Argentina (DESJEUX, 2004).
Observa-se que em todas as diferentes formas de leishmaniose o Brasil sempre esta entre 0s

paises com maiores incidéncias.

Na Figura 8 abaixo, pode-se observar a distribuicdo geografica da LTA e LV no Velho

e Novo Mundo.
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Figura 8: Distribuigdo Geografica da LV e LTA no Velho e Novo Mundo.
Fonte: Karunaweera, 2009

Alguns fatores influenciam no aumento da incidéncia de leishmaniose no mundo,
como: 0 aumento da migracdo na populacdo humana para areas endémicas, a mudanca de
comportamento dos vetores e o aumento de reservatorios como o cdo. Além disso, as
condicBes sanitarias e nutricionais da populacdo podem potencializar o impacto da
leishmaniose bem como sua taxa de mortalidade. Isso pode ser bem visualizado no caso do
surto de leishmaniose que acometeu o0 Suddo entre 1984-94 onde a ma nutricdo e as condicdes
precérias de vida foram responsaveis por agravar os quadros da doenca que vitimou 100.000

individuos de uma populagéo de 300.000 pessoas (PITALUGA, 2007).

e NOBRASIL

Nos ultimos anos, 0 MS registrou média anual de 35 mil novos casos de LTA no
Brasil. A incidéncia de LTA no pais tem aumentado em praticamente todos os Estados
(Figura 9), principalmente nas regides nordeste e sudeste, que estd em processo de
urbanizacdo e endemizacdo, sendo observada em algumas areas do Estado de S&o Paulo,

como no Vale do Ribeira e regido de Campinas (GOMES, 1992).
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Figura 9: Distribuicdo Geogréafica da Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil.
Legenda: n° de casos
Fonte: ELKHOURY e GOMES, 2008.

A LV é considerada uma doenca endémica no Brasil, com a ocorréncia de surtos com
alguma frequéncia. Atualmente, essa endemia atinge varios Estados brasileiros. Até a década
de 1990, o Nordeste correspondia a 90% dos casos de LV do Pais. Porém, a doenca vem se
expandindo para as regides Centro-Oeste, Sudeste e Norte, modificando esta situacdo (Figura
10). Em 2005, os Estados nordestinos passaram a representar 56% do total de casos. Tem-se

registrado em média cerca de 1.980 casos por ano (PITALUGA, 2007).
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Figura 10: Distribuicdo Geografica da Leishmaniose Visceral no Brasil.
Legenda: n- de casos.
Fonte: ELKHOURY e GOMES, 2008.
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O intenso processo migratorio, as pressdes econdmicas ou sociais, a pauperizacéo, 0
processo de urbanizacdo crescente, 0 esvaziamento rural e as secas periodicas provocam
transformacfes ambientais e a expansdo das areas endémicas para leishmaniose, com o
surgimento de novos focos, levando a uma reducdo do espaco ecoldgico da doenca, que

facilita a ocorréncia de epidemias (ALVES, 2009).

3.3 ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS

A importancia da leishmaniose na satde publica levou a OMS a incluir a doenca entre
as seis consideradas prioritarias em seu programa de controle. Segundo a OMS, o aumento na
incidéncia da leishmaniose no mundo pode estar associado a fatores de risco como alteragdes
ambientais, a urbanizacdo e a devastacdo das florestas. J& os fatores de risco individuais sdo

HIV, desnutricdo e fatores genéticos.

Além dos fatores de risco ambientais e individuais, ja foi descrito anteriormente que as
condicdes nutricionais deficientes e a falta de saneamento basico da populacdo podem elevar
0 nimero de casos de leishmaniose. Em regides onde ha auséncia de infraestrutura, observa-se
que é maior o indice de incidéncia da doenca, onde a precariedade das condi¢fes de vida nas
periferias das cidades propicia a eclosdo de surtos epidémicos (COSTA, 2005). Somado a
estes fatores, existe a dificuldade de participagdo nas medidas de elimina¢do dos provaveis
criadouros domiciliares (PONTES, 1992) e nos programas de educacdo, atividades de

informacao e comunicacao a populacao.

Sendo assim, no que diz respeito a leishmaniose, é grande a necessidade e o apoio em
pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico, em especial da industria farmacéutica, na producédo
de medicamentos (terapia e prevencdo) e kits de diagndsticos mais eficazes. Nesse contexto,

0s 193 Estados-membros da OMS assinaram um acordo, em Genebra, que originou a
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Resolucdo WHA 2007/60.13 da 60% Assembleia Mundial de Saude (AMS) de 21 de maio de
2007, para tentar controlar e deter o avanco da leishmaniose, doenca que infecta 2 milhdes de
pessoas por ano (OMS, 2010). Apesar disso, estima-se que nas populacdes dos paises em
desenvolvimento, cerca de 80% da populacdo mundial, respondem por apenas 20% das
vendas mundiais de remédios. Para essas pessoas, 0 desequilibrio entre suas necessidades e a
disponibilidade de remédios é fatal. Cerca de 14 milhGes de pessoas morrem a cada ano por
doencas infecciosas, que atingem principalmente a populacdo de paises em desenvolvimento.
Ainda assim, menos de 1% dos mais de 1300 novos medicamentos desenvolvidos nos altimos
25 anos foram destinados a essas doencas (SMITH et al., 2001). Deve-se ressaltar que, em
virtude das deficiéncias no sistema de notificacdo das doencas transmissiveis, os dados
estatisticos oficiais, principalmente em paises em desenvolvimento, ndo traduzem a realidade
e a assisténcia médica precaria nas zonas rurais faz com gque muitos doentes deixem que o mal

se cure espontaneamente, passando sem registro (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

Consequentemente, as doencas tropicais fatais, que muitas vezes podem ser
prevenidas, trataveis e curaveis continuam a assolar comunidades pobres nos paises em
desenvolvimento, devido, em grande parte, a falhas de politicas publicas (MORAN et al.,

2009), sendo inseridas no contexto de doengas negligenciadas.

3.3.1 DOENCAS NEGLIGENCIADAS

As doencas negligenciadas sdo assim denominadas porque afetam predominantemente
as populagdes mais pobres e vulneraveis e os investimentos em pesquisa geralmente ndo sdo
revertidos em desenvolvimento e acesso a novos medicamentos, testes diagndsticos e medidas
de prevencgdo e controle (BRASIL, 2010b). Visto que as atividades de P&D das inddstrias

farmacéuticas dependem do lucro, o retorno financeiro exigido dificilmente seria alcancado
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no caso de doencas que atingem populacdes marginalizadas e de baixa renda, localizadas, em
sua maioria, nos paises em desenvolvimento, como é o caso das doencas negligenciadas

(TROUILLER, 2002).

O processo de determinacao das doencas negligenciadas é complexo e envolve fatores
que vao desde politicas sociais e econémicas, condi¢bes de vida até fatores genéticos e
constitucionais (EHRENBERG, 2005). Sendo assim, recentemente, a OMS e os Médicos Sem
Fronteiras (MSF) (2002) propuseram uma classificacdo das doencas em: doencas globais
(ocorrem em todo 0 mundo, como cancer e doencas cardiovasculares, e representam a maior
concentracdo de esforcos em P&D da industria farmacéutica), doencas negligenciadas (mais
prevalentes nos paises em desenvolvimento e despertam um minimo interesse em P&D por
parte da indastria) e doencas extremamente negligenciadas (praticamente exclusivas dos
paises em desenvolvimento e estdo quase totalmente excluidas das atividades de P&D). Este
ultimo é o grupo de doencas do qual faz parte a leishmaniose, juntamente com a doenca do

sono e doenca de Chagas (BEYRER, 2007).

No esquema da Figura 11, esta demonstrada essa classificacdo das doencas segundo a
OMS (2010) e os MSF (2002), onde pode-se observar na zona cinza, a area representada pelo
mercado farmacéutico mundial. Vale ressaltar que a parcela da zona cinza que se encontra na
faixa isolada das doencas refere-se ao segmento da industria farmacéutica voltado para

estética. Este segmento tem se tornado altamente lucrativo nos paises ricos (YAMEY, 2002).
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Figura 11: Representacédo do Mercado Farmacéutico Mundial.
Legenda: A) Doencas Globais, B) Doengas Negligenciadas, C) Doencas Extremamente Negligenciadas e Z) Mercado Farmacéutico.
Fonte: YAMEY, 2002

A OMS estima que cerca de 1 bilhdo de pessoas estejam sofrendo de alguma doenca
negligenciada no mundo. Segundo o DNDi (2009), as doengas negligenciadas e extremamente
negligenciadas tem sido progressivamente marginalizadas pelos programas de pesquisa tanto
do setor publico quanto do privado, apesar do grande volume de trabalhos cientificos sendo
desenvolvidos nessa &rea. Apesar de serem doengas tipicas de paises pobres e em
desenvolvimento, tem aumentado nos paises desenvolvidos, gerando um impacto devastador

sobre a humanidade (DNDi, 2009).

3.3.2 A COINFECCAO cOM HIV

Nas duas ultimas décadas, a leishmaniose apareceu no mundo de forma preocupante.
Isso por que, recentemente, a doenca tem aumentado na populacdo mundial em virtude da

coinfeccdo por HIV (SHAW, 2007).

Na coinfeccdo leishmaniose - HIV, 0 protozoario possui um comportamento
oportunista em relacdo ao hospedeiro imunocomprometido. Em um estudo realizado na
Espanha, verificou-se que 57% dos pacientes foram infectados primeiramente pelo HIV e
posteriormente pela Leismania. Esses relatos tornaram-se, hoje em dia, a principal notificacao

de casos de calazar na Europa, ou seja, em pacientes portadores de HIV (VERONESI-
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FOCACCIA, 2010). Por outro lado, pacientes com leishmaniose sdo altamente susceptiveis a
infeccdo por HIV. Indmeras revisGes literarias afirmam a reativacdo pela Leishmania no
passado e que recidivou devido uma imunodepressdao produzida por droga, virus ou até

mesmo um transplante (OMS, 2010).

No Quadro 4 abaixo, observa-se um padrdo de comportamento dos agentes infectantes

durante a coinfeccdo HIV-leishmaniose.

Quadro 4: Comportamento da Leishmania e HIV durante a Coinfeccéo.
Doenca Original
Coinfeccao

Leishmaniose

Acelera o aparecimento da

AIDS por imunossupressao

e pela estimulacao da
replicacdo do virus

Leishmaniose —

Muda as infeccoes de
HIV leishmaniose assintomatica S
por entes sintomaticos
Fonte: Elaboragéo prépria a partir de dados da OMS (2010).

A sobreposicdo nas areas geograficas de alto risco de HIV e leishmaniose esta
aumentando devido a disseminacdo da leishmaniose em areas urbanas e ao aumento da
propagacdo de HIV em éreas rurais (OMS, 2010). Essa sobreposi¢do nas diversas areas do

mundo esta destacada na Figura 12 abaixo.

=1 Leishmaniose

B Co-infecg@o

Figura 12: Mapa da Co-infec¢éo Leishmaniose e HIV no Mundo.
Fonte: Albernaz, 2010

No Brasil, epidemias urbanas foram observadas em varias cidades e a doenca tem sido
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verificada como infeccdo oportunista em pacientes com AIDS, a semelhanca do que se

observa no sul da Europa (BRASIL, 2009b).

Atualmente, estima-se que mais de 700 casos de coinfeccdo leishmaniose - HIV ja
tenham sido documentados, sendo que em mais de 70% a manifestacdo da infecgcéo pela

leishmaniose é na forma visceral (VERONESI-FOCACCIA, 2010).

Na proxima secdo sera apresentada toda a metodologia empregada para o alcance do
objetivo proposto neste estudo, a fim de analisar as atividades de C,T&I em Leishmaniose no

Brasil e no mundo.
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4 METODOLOGIA

A pesquisa realizada no presente estudo fundamentou-se no uso de indicadores
bibliométricos, especificamente os artigos cientificos e os documentos patentarios que
envolvam Leishmaniose. Sendo assim, a secdo metodoldgica do trabalho foi dividida

conforme demonstrado no fluxograma da Figura 13: Fluxograma da Metodologia.

METODOLOGIA

4.1
BASES DE DADOS

!

*1EVANTAMENTO
BIBLIOGRAFICO
4.3 - 4.4 3 5 45
COMPILACAO PRE-ANALISE TRATAMENTO
DOS DADOS DOS DADOS E ANALISE

Figura 13: Fluxograma da Metodologia.
Fonte: Elaboracéo Propria

Observa-se que primeiramente foi feita uma consulta em banco de dados comerciais
(item 4.1), com a finalidade de buscar, identificar e recuperar os documentos pertinentes ao
tema do presente trabalho. Apo6s o levantamento bibliografico dos artigos cientificos (item
4.2) e dos documentos patentarios (item 4.3) foram realizados a compilacéo (item 4.4), a pré-

analise (item 4.5) e o tratamento dos dados para analise (item 4.6).

A seguir serdo descritos, com detalhamento, como foi realizado o acesso e a utilizagao

das bases de dados.


http://www.periodicos.capes.gov.br/
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4.1 UTILIZACAO DAS BASES DE DADOS

Anteriormente & estratégia de busca propriamente dita, fez-se necesséria a escolha de
bases de dados que apresentassem interfaces de simples utilizacdo, que fossem completas e
atualizadas e com possibilidade de otimizagao do tratamento dos dados levantados, tal como a

geracdo de planilhas e o acesso a resumos.

Dessa forma, foi escolhida uma base de dados para as buscas de artigos cientificos e
uma base de dados para as buscas de documentos patentarios, que fossem correspondentes
uma a outra, para que representasse o mais fielmente possivel a comparacdo entre as
producBes ndo-patentarias e patentarias, respectivamente, propostas no presente estudo.
Foram levados em consideracdo, entdo, importantes aspectos como a disponibilidade de

acesso, a cobertura de paises e a qualidade das informacdes.

Nesse contexto, foram selecionadas duas bases de dados: a Web of Science® para as
buscas de artigos cientificos e o Derwent Innovations Index*™ (DI1) para as buscas de
documentos patentarios. Ambas pertencentes & plataforma ISI Web of Knowledge®, um dos
produtos da empresa Thomson Reuters, e acessiveis por meio do Portal de Periddicos da
Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes)®, através do endereco
eletronico http://www.periodicos.capes.gov.br.

O acesso as bases através do portal da Capes sé € possivel em algumas Universidades
Publicas' e InstituicBes que contratam este servico. Assim, 0 acesso e a consulta por parte de

qualquer usuério é livre dentro da maioria dessas instituigdes.

O website do Portal de periodicos da Capes tem uma estrutura de utilizagdo simples.

® CAPES: Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, agéncia governamental vinculada ao Ministério da Educagéo e
Cultura (MEC), que tem como objetivo promover a expanséo e a consolidagdo de cursos de po6s-graduagdo stricto sensu, em todo o pais,
autorizando a abertura de novos cursos e avaliando os cursos em funcionamento, periodicamente (BRASIL, 2010).

% para o presente estudo as bases Web of Science e Derwent Innovaiosn Index, do portal de periédicos da Capes foram acessadas
gratuitamente a partir da disponibilidade oferecida ao publico na biblioteca da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).


http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.infoescola.com/educacao/coordenacao-de-aperfeicoamento-de-pessoal-de-nivel-superior-capes/
http://www.infoescola.com/educacao/pos-graduacao/
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Uma vez acessado o website, basta inserir o termo Web of Science ou Derwent Innovations

Index no campo ‘Buscar base’, como indicado pela seta vermelha na Figura 14, e o link para

abertura da base de dados sera localizado.

# Mas vaitacos @ Primeircs pawsos & Uhtiemas noticas | [ = TAM LINMAS ABREA_.  Geal
13 Portal periodicos. CAPES *

TSNS DOROAAANENOANDERR| . S
OADNNOA DR o L Rt e o e i

LT 55 4
Tabta scensa ¢ Portal do Peridécot do Pargue Ohes
Uigua, o= Braaile

» NOUC&s » Loegoes » renanmenios

280,10 - Sniveryiiade te ud resete 0 primelry SO e Mhs edsiem tretnamentos preiies Dara o soments
epinemenio #0 eng Ferraments de pesauna nas breas de Cncles Aguw de v aperda
BREotecirios do Unbverdede Federal £o Fronieins do  blomadices, uimica, engenharia, ciincls dos Lxi ey
Figura 14: Pagina Inicial do website do Portal de Periddicos da Capes.
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 21/05/2012

Algumas das principais caracteristicas das bases de dados escolhidas serdo descritas a

sequir.
e WEB OF SCIENCE®

A Web of Science® faz parte de uma plataforma integrada da Web que fornece contetido
bibliografico e ferramentas para acessar, analisar e gerenciar informagdo de pesquisa, a ISI

Web of Knowledge® (THOMSON CORPORATION, 2010).

Consiste de trés bases de dados que podem ser pesquisadas em separado ou

simultaneamente em mais de 45 idiomas diferentes, atualizada semanalmente (THOMSON

REUTERS, 2007).


http://www.periodicos.capes.gov.br/
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Esta ferramenta permite buscas por palavras-chave no titulo, autores, resumos, entre
outros. Trata-se de uma fonte de referéncia bibliografica que possibilita a visualizacdo dos

resumos, dos artigos citados, bem como do préprio documento cientifico na integra.

o DERWENT INNOVATIONS INDEX™ (DII)

A Derwent Innovations Index®™ (DII) é uma ferramenta poderosa de pesquisa de
documentos patentarios contendo mais de 14 milhGes de pedidos de patentes depositadas
desde 1963. O periodo de atualizacdo é de cerca de 25.000 novos registros adicionados
semanalmente. As informacgdes sobre as patentes sdo obtidas de 41 escritorios de patente em
todo mundo (THOMSON REUTERS, 2010) e, por isso, contém analises resumidas dos

documentos publicados em diversos paises, feitas pela base.

Por ser uma base de dados comercial, a DIl compreende tanto documentos de pedidos
de patentes quanto patentes concedidas (termo utilizado serd o documento patentario como

descrito na nota de rodapé 1, pag. 17).

A DIIPM foi eleita por: 1) ser uma base completa, atualizada e ter uma boa cobertura -
cobre 39 paises, 0 Escritorio de Patentes Europeu (EPO') e os documentos patentarios
depositados via Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patente (PCT*?); 2) possuir uma
interface amigavel - buscas simples e avancada para localizacdo de documentos patentarios; e
3) salvar as buscas e gerar planilhas pré-formatadas - promove informagdes resumidas de

maior qualidade para as analises futuras e maior facilidade no tratamento dos dados.

1 EPQ — Escritorio de Patentes Europeu: organizacio que concede patentes regionais.

12 pCT — Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patente (Patent Cooperation Treaty, em inglés): O PCT é um tratado
multilateral que permite requerer a prote¢do patentaria de uma invencédo, simultaneamente, num grande nimero de paises, por
intermédio do depodsito de um Unico Pedido Internacional de patente. Este Tratado é administrado pela OMPI / WIPO
(Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual) e conta com 146 paises signatarios (até setembro de 2012), entre eles o
Brasil. Fonte: http://www.inpi.gov.br/menu-esquerdo/patente/pasta_pct (INPI, 2012)


http://www.inpi.gov.br/menu-esquerdo/patente/pasta_pct
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Exposto isso, em seguida, serd descrito como foi realizada a estratégia de busca

propriamente dita.

4.2 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Uma vez selecionadas as plataformas de buscas a serem utilizadas, pode-se determinar

qual estratégia seria adotada para o levantamento bibliogréfico desta dissertacao.

4.2.1 ARTIGOS CIENTIFICOS

A busca de documentos ndo patentarios, ou seja, artigos cientificos, foi realizada na

base de dados Web of Science®do portal de periédicos Capes (Figura 15.1a).

Foram especificados os parametros da busca desejada que, no caso do presente estudo,
optou-se por utilizar um tipo de busca avangada (Advanced Search — Figura 15.2a), no qual se
utiliza siglas (Field Tags — Figura 15.5a) para informar em qual campo especifico a busca
deverd ser feita. Além disso, € necessario fixar o intervalo de tempo no qual se deseja realizar

a busca (Figura 15.4a).

Os parametros da estratégia de busca podem ser mais bem visualizados no esquema da

Figura 15.
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Search | Author Search = Cited Reference Search | Advanced Search = Search History

Use Field Tags, Boolean op! ors, parentheses, and set references to create your query. Results appear in the Search History at
the bottom of the page Booleans: AND, OR, NOT, SAME, NEAR
Example: TS=(nanotub* SAME carbon) NOT AU=Smalley RE

Field Tags:
#1 NOT #2 more examples | view the tutorial

TS= Topic SG= Suborganization

TS=Leishmaniasis TI= Title SA= Street Address
AU= Author Q CI= City
RID= ResearcherID PS= Province/State
GP= Group Author Q CU= Country
ED= Editor ig: ?D/dPosta’I Code

Searches must be in English S0= Publication Name Q = Funding Agency

DO= DOI FG= Grant Number

% FT= Funding Text
Restrict results by any or all of the options below E¥= Yeag Rublishad SU= Research Area

CF= Conference i
All languages Bl All document types -~ AD=Address WC= Web of Science Category
- - ¢! g
English | |Article . = 0G= Organization-Enhanced Q 1>~ SSVISBN
Afrikaans ]Abstract of Published Item Q0= Orginization UT= Accession Number
Arabic ~ | [Art Exhibit Review -

Current Limits: (To save these permanently, sign in or register.)

= Timespan
) | All Years : (updated 2012-12-21)
@ Date Range
From:[2000-01-01  |to: [2012-12-31
B use Processing Date instead of Publication Date

= Citation Databases

¥ science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) —1945-present

¥ Social Sciences Citation Index (SSCI) -1956-present

¥ Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) —1975-present

¥ conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) -1990-present

@ conference Proceedings Citation Index- Social Science & Humanities (CPCI-SSH) --1990-present
@ Adjust your search settings

#- Adjust your results settings

Figura 15: Estratégia de Busca na Base a) Web of Science.
Legenda: 1 (a): Base utilizada, 2 (a): Tipo de Busca, 3 (a): Campo de Busca e 4 (a): Intervalo de Tempo da Busca e 5 (a) Field Tags.
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 26/12/2012

Foi realizada uma estratégia de busca por artigos cientificos com a palavra
Leishmaniose em inglés (Leishmaniasis) no campo de tdpico (TS = topic - Figura 15.3a) 0
qual amplia a busca incluindo documentos onde se encontra a palavra-chave tanto no titulo
quanto no resumo (reescrito pela propria base) dos documentos buscados para que o resultado
dessa andlise pudesse representar com maior fidelidade o que realmente esta ocorrendo em

termos de C,T&Il em Leishmaniose no Brasil e no mundo.

Para a escolha do periodo de tempo (2000 — 2012) a ser realizada a busca, levou-se em
conta um periodo que pudesse melhor representar 0s avangos recentes sobre o tema a ser

estudado.

4.2.2 DOCUMENTOS PATENTARIOS

A busca de documentos patentarios foi realizada na base de dados Derwent Innovations
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Index®™, também disponibilizada pelo portal de periédicos da Capes (Figura 16.1b).

No que se refere aos documentos patentarios, também se optou por utilizar um tipo de

busca avancada (Advanced Search — Figura 16.2b) utilizando-se os Field Tags (Figura 16.5b).

Os parametros definidos na estratégia de busca para documentos patentarios podem ser

mais bem visualizados no esquema da Figura 16.

All Databases ' Select a Database | Derwent Innovations Index % | Additional Resources %

Search | Cited Patent Search | Advanced Search | Search History

Use Field Tags, Boolean os parentheses, and set references to create your query. Results appear in the Search History at the
bottom of the page Booleans: AND, OR, NOT, SAME
Example: TS=(nanotu AME carbon) NOT AU=Smalley RE

#1 NOT #2 ore examples | view the tutorial

Field Tags:

TS=Topic CP=Cited Patent Number

TS=Leishmaniasis TI=Title
AU=Inventor Q

PN=Patent Number
IP=Int. Patent Classification Q
DC=Derwent Class Code Q CAU=Cited Inventor Q
Searches must be in English MAN= t Manual Code @ CD=Cited PAN
went Prim. Access. No.

nee Name + Code Q

Current Limits: (To save these permanently, sign in or register.)
= Timespan
{‘-\H Years E] (updated 2012-12-25)

@ From [ 2000 B to E@iE] (default is all years)

#- Citation Databases : Chemical Section; Electrical and Electronic Section; Engineering Section

% Adjust your results settings

Figura 16: Estratégia de Busca na Base b) DII.
Legenda: 1 (b): Base utilizada, 2 (b): Tipo de Busca, 3 (b): Campo de Busca, 4 (b): Intervalo de Tempo da Busca e 5 (b) Field Tags.
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 26/12/2012

A estratégia de busca por documentos patentarios ocorreu pela palavra Leishmaniose
em inglés (Leishmaniasis) no campo de topico (TS = topic - Figura 15.3b), para titulos e

resumaos.

Sendo assim, a partir dos dados encontrados, foram construidos dois bancos de dados,

um para artigos cientificos e outro para documentos patentarios.

4.3 COMPILACAO DOS DADOS

Ap0s a realizacao das buscas os 9032 artigos cientificos e 828 documentos patentarios

obtidos foram recuperados conforme demonstrado no passo a passo da Figura 17. Os dados
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foram trabalhados em uma planilha do programa MS Excel para posterior a elaboracdo de

tabelas e/ou graficos de informagdes que serdo analisadas no capitulo de resultados.

Output Records
Step 1: Step 2 Step 3: [How do | export to bibliographic management software?]
*) Selected Records on page ) Authors, Title, Source c_:,l [ saveto: = ENDNOTE'WEB ENDNOTE' ResearcherlD
| A
All recordsﬁon pagle » "I plus Abstract l Save to Tab-delimited (Win) [z] P
© Records [1 | to [500 | @ FullRecord =
[7] plus Cited References 1] (0

Figura 17: Etapas para Salvar os Resultados nas Bases de Busca (Web of Science e DII).
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 12/05/2012

Os documentos salvos apés o download foram estruturados na tabela MS Excel e
tiveram os campos gerados selecionados de acordo com o interesse do presente estudo. Para
artigos cientificos, organizaram-se os resultados da seguinte forma: autor (AU), titulo (TI),
resumo (AB), instituicdo do autor principal (RP) e ano de publicagéo (PY) e, para documentos
patentérios, dividiram-se os resultados nos campos: nimero da patente (PN), titulo (TI),
inventor (AU), depositante (AE), resumo (AB) e dados da prioridade (PI), conforme

exemplificado na Figura 18 e na Figura 19, respectivamente.

A B G D E
AU=authors Tl=title AB=Abstract RP=Reprint Address PY=Year Published
AUTOR TiTULO RESUMO INSTITUICAO DO AUTOR PRINCIPAL ANO DE PUBLICACAO
Montalvo, AM Three new sen The heat-sho¢Van der Auwera, G (reprint author), Inst Trop 2012
Castellucci, L; |Wound healin{Leishmania by Blackwell, JM (reprint author), Univ Western A 2012
da Silva, SM; AEfficacy of CorfAn innovative Frezard, F (reprint author), Univ Fed Minas Ge| 2012
Singh, N; Kum| Leishmaniasis] The control o]Singh, RK (reprint author), Banaras Hindu Uniy 2012

Figura 18: Arquivo MS Excel para Artigos Cientificos
Fonte: Elaboracéo Propria a partir da base Web of Science

A B G D E F
PN =Patent Number Tl =Title AU =Inventor AE =Assignee Name + Code AB =abstract PI = priority application information and date
NUMERO DA PATENTE TITULO INVENTOR DEPOSITANTE RESUMO DADOS DA PRIORIDADE
US2003026807-A1 A construct usef LOWELL G H LOWELL G H (LOWE-Individual] NOVELTY - A construct US065440 23 Jun 1987; US982965 02 Dec
WO0200024406-A; EP112¢Activation of he| SCHOFIELD L; HANSEN D |HALL INST MEDICAL RES WALT| NOVELTY - Activating {AU006758 27 Oct 1998
US2011076305-A1 Adjuvant useful |[SUCKOW M A; WOLTER W|UNIV NOTRE DAME DU LAC (U]l NOVELTY - An adjuvan|US583771 20 Oct 2006; US868908 26 Aug
US2011319453-A1 Administering p|BRADFORD W Z; SZWARCBINTERMUNE INC (INTE-Non-stgd NOVELTY - A method (|US684879 08 Jan 2010; US224589 02 Sep

Figura 19: Arquivo MS Excel para Documentos Patentérios
Fonte: Elaboracéo Propria a partir da base DII

Vale ressaltar que os campos gerados nos arquivos MS Excel possuem siglas proprias,

determinadas pelas proprias bases, cujos significados encontram-se nos Anexos 2.1 e 2.2.
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4.4 PRE-ANALISE DOS DADOS

Com o intuito de averiguar o que vem sendo pesquisado e desenvolvido em
leishmaniose, foi feita uma pré-analise dos resultados obtidos em ambas as buscas, 9.032
artigos cientificos e 828 documentos patentarios, onde estes foram selecionados utilizando

critérios de tipo e de aplicacdo, conforme a legenda abaixo, demonstrada no Quadro 5.

Quadro 5: Critérios utilizados na Pré-analise dos Artiios Cientificos e Documentos Patentarios.

A — tratamento

B — prevencéo

C — diagnostico

D - tratamento e prevengao

E - tratamento e diagnostico

F - prevencdo e diagndstico

4 - ndo especificado G - tratamento, prevencao e diagnodstico
Fonte: Elaboracéo prépria.

1 - leishmaniose humana

2 - leishmaniose animal

3 —ambas

Os resultados encontrados foram analisados por meio da leitura dos titulos e/ou
resumos e foram, em seguida, divididos em grupos segundo o tipo € 0 uso por meio da
combinagéo de operadores booleanos*? disponiveis na prépria base de dados onde se realizou

a busca.

Dessa forma, foi possivel desenhar o cenério das atividades de C,T&I em leishmaniose

no mundo, estabelecendo os gargalos e as areas de maior interesse.

Foi realizada uma analise quantitativa dos indicadores obtidos, sendo os dados tratados

de maneira a estabelecer um panorama geral dentro do tema.

4.5 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Para a elaboracgdo de graficos e tabelas, visando a melhor compreenséo do significado

¥ A utilizagdo de operadores booleanos (AND, OR, NOT, SAME) é fundamental para a recuperagdo do maior nimero de documentos
possivel, dentro do escopo do tema.
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dos dados encontrados, estes foram esquematizados separadamente em artigos cientificos e

documentos patentarios.

4.5.1 ARTIGOS CIENTIFICOS

Os artigos cientificos obtidos pela busca na base de dados Web of Science® foram
tratados e estruturados levando em consideragdo trés fatores: autor, instituicdo e producéo

cientifica ao longo do tempo.

e AUTOR

Para a elaboracdo de uma tabela contendo os autores da publicacdo do artigo cientifico
relacionado ao nimero de publicacBGes desse mesmo autor, no tema leishmaniose, tratou-se 0s
resultados recorrendo a opcdo Refine Results e ao subitem Authors, da base de dados Web of
Science®, que permite refinar os resultados de acordo com tema de interesse, conforme

observa-se na Figura 20a.
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Refine Results
Search within results for

~Search

. Web of Science Categories | Refine
» Document Types Refine
> Research Areas

a
P Group Authors
> Editors
¥ Source Titles
P Book Series Titles
> Conference Titles
> Publication Years

(E Organizations-En@—» b

¥ Funding Agencies

P Languages
P Countries/Territories

For advanced refine options, use
= Analyze Results

Figura 20: Ferramenta de Refino dos Resultados da base Web of Science®.
Legenda: a) subitem Authors e b) subitem Institution
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 10/12/2012

Essa ferramenta de refino permite ainda que os resultados sejam analisados (Analyze
Results), (Figura 20 — seta) e salvos (save analysis data to file), para posterior analise em

planilha de MS Excel, conforme demonstrado com a seta vermelha ilustrada na Figura 21.

Save Analysis Data to File
Field: Organizations Record Count % of 9602 Bar Chart 9 Data rows displayed in table
) All data rows

-» View Records
X Exclude Records

] FIOCRUZ MS 372 3874% 1
[ UNIV SAO PAULO 339 3531% I
UNIV FED MINAS GERAIS 327 3406% 1

BANARAS HINDU UNIV 246 2562% |

Figura 21: Ferramenta para Salvar a Anélise dos Resultados da Base Web of Science®.
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 10/12/2012

e INSTITUICAO

Para a analise das institui¢fes, assim, como foi feito em relacdo ao autor, também se
recorreu a opcdo Refine Results e utilizando-se, dessa vez, o subitem Organizations-

Enhanced, da base de dados Web of Science® (Figura 20b).
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e PRODUCAO CIENTIFICA AO LONGO DO TEMPO

Para representar a evolucdo da producdo de artigos cientificos em funcdo do tempo
(ano de publicacdo), no mundo e no Brasil, realizou-se a busca, levando-se em consideragéo o
ano de publicacdo, no intervalo de 12 anos que foi definido (2000-2012). Dessa forma, pode-

se determinar a producdo cientifica de cada ano separadamente e tragar a curva evolutiva.

Vale ressaltar que em relacdo ao periodo de tempo escolhido (2000 — 2012) para a
realizacdo da busca (Figura 16.4b), para efeito de anélise de grafico, deve-se desconsiderar 0s

dados do ano de 2012 devido a um possivel atraso de indexacgdo na base de dados.

4.5.2 DOCUMENTOS PATENTARIOS

Para o tratamento e estruturacdo dos documentos patentarios obtidos pela busca na
base de dados DII®M foram levados em consideracdo os seguintes fatores: depositante, pafs de
depdsitos, pais de prioridade, desenvolvimento tecnolégico ao longo do tempo e mercado de

interesse em protecéo.

e DEPOSITANTE

Do mesmo modo que a base de busca para artigos cientificos Web of Science®, a base
de dados para documentos patentérios, DII, também possui a ferramenta ‘Refine Results’
(Figura 20) que foi utilizada para refinar as buscas objetivando listar os principais
depositantes. Para isso, utilizou-se o subitem °‘Assignee Names’, indicado pelo circulo
vermelho, que ira mostrar os depositantes, bem como o numero de documentos patentarios

por eles depositados.
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Refine Results
Search within results for

Search
» Subject Areas Refine

Assignee Names Refine
[C] a3M INNOVATIVE PROPERTIES CO (57)
[T] BASF SE (31}

[T] ARQULE INC (23)

[7] coLEY PHARM GROUP INC (21)

[F] cLAXO GROUP LTD (20)

more options / values...

> Assignee Codes

» Inventors _ Refine

P IPC Codes

P Derwent Class Codes

P Derwent Manual Codes

For advanced refine options, use
= Analyze Results

Figura 22: Ferramenta de Refino dos Resultados da base DII*™
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 10/12/2012

O resultado encontrado foi analisado por meio da ferramenta Analyse Results, indicada
pela seta na Figura 22 e armazenado por meio da ferramenta ‘save analysis data to file’

(Figura 23 - seta) para posterior analise em arquivo do MS Excel.

- View Records Field: Assignee Name Record Count ?0%1 Bar Chart Save Analysis Data to File
X Exclude Records
O BASF SE 30 6.0000% I
[l ARQULE INC 22 44000% M
l ABBOTT LAB 15 3.0000% W
MONDOBIOTECH LAB AG 14 28000% N

Figura 23: Ferramenta para Salvar a Anélise dos Resultados da Base DII®™
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 10/12/2012

e PAisDE DEPOSITO

O item pais de deposito, dentro de um documento patentario, ira indicar todos 0s
paises onde o documento foi depositado. Para localiza-lo dentro do documento extraido da

base de dados DII, deve-se recorrer ao campo onde sdo determinados os detalhes do

documento.
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Para determinar o pais de deposito de cada um dos 828 documentos patentarios
encontrados na busca do presente estudo, observou-se o campo ‘Application Details’ que

aparece dentro do documento, no referido campo, como demonstrado na Figura 24a.

Patent Details:
|Patent Number | Publ. Date |Main IPC

Week [Page Count | Language

201082

Pages: 25 |Spanish

0130856-A1 ! 18 Nov 2010 [ AB1K-036/%63

el Tt Buas Le
~N
4
.
"
.
0O

|ES2350075-A1 |18 Jan 2011 | AB1K-036/8 anish
|ES2350075-81 |10 Nov2011 [A81K-036/63[201178 panish
Application Detadls: g: !

|W02010130856-A1 | WOES070291 |04 May 2010

|ES2350075-A1  |ES030147 |11 May2009

|ES2350075-81 £S030147 |11 May 2009

Priority Application Information and Date: @
[E?EI?I’.'N? 11 May 2009

Figura 24: Documento Patentario
Legenda: a) Detalhe do Deposito e b) Detalhe da Prioridade.
Fonte: http://www.periodicos.capes.gov.br. Acesso em: 10/12/2012

e PAis DE PRIORIDADE

Assim como para 0 pais de depdsito, para determinar o pais de prioridade de cada
documento patentério encontrado, observou-se o campo ‘Priority Application Information

and Date’ (Figura 24b) que aparece nos detalhes do documento.

Para a obtencdo dos dados dos itens pais de deposito e pais de prioridade, descritos
acima, é preciso saber quais as siglas dos paises tal como elas aparecem nos documentos
patentarios segundo as determinacdes da OMPI. As abreviaturas de duas letras referentes a

cada pais coberto pela base de dados DIl encontram-se no Anexo 3.

e DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO AO LONGO DO TEMPO

Para representar a evolucdo do nimero de documentos patentarios em fungdo do
tempo foi necessario observar o campo ‘Priority Application Information and Date’(Figura
24b) para ver o ano de prioridade de cada documento e, assim, observar como ocorreu a

evolucdo nos altimos anos, no intervalo de 12 anos (2000-2012).
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Em relacdo ao periodo de tempo escolhido (2000 — 2012) para a realizacdo da busca
(Figura 16.4b), vale observar que, para efeito de analise de grafico, deve-se desconsiderar 0s

anos de 2011 e 2012 dados os importantes fatores:

1. Os documentos de pedidos de patentes quando depositados, normalmente s&o

publicados somente apds 18 meses da data de deposito — periodo de sigilo (Brasil, 1996);

2. A base de dados DIl somente indexa 0s documentos na base apds uma analise
realizada por um especialista na area, 0 que pode gerar provaveis atrasos de indexacao de

dados na base (THOMSON REUTERS, 2010).

A observacdo do aspecto descrito em relacdo ao periodo de tempo na busca de
documentos patentarios serd melhor percebida durante a apresentacdo e discussdo dos
resultados, uma vez que 0s mesmos serdo apresentados por data de prioridade e a busca na

DIl é feita por data de indexac&o na base.

e MERCADO DE INTERESSE EM PROTECAO

Apos determinar os dados de pais de deposito e pais de prioridade, fez-se uma analise
prévia de como estaria caracterizado o mercado de interesse em proteger produtos e processos
por meio de documentos patentarios, ou seja, onde estima-se que seja alto o potencial
tecnoldgico na area. Essa analise preliminar foi realizada da seguinte forma: subtrairam-se os
valores encontrados em numero de documentos patentarios depositados no pais em questdo
pelo valor encontrado de documentos patentarios com prioridade no mesmo pais. Dessa
forma, o numero encontrado indicara o nimero de documentos patentarios depositados em um

pais por ndo residentes™.

1% Residente é a terminologia utilizada para indicar o enderego fixo do inventor e/ou depositante.
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4.5.3 PRODUCAO CIENTIFICA E DEPOSITOS NO BRASIL

Com relacéo aos artigos cientificos publicados no Brasil e aos documentos patentarios
depositados por nacionais, coube uma analise mais detalhada, incluindo os principais autores
nacionais, as principais instituicbes nacionais, a distribuicdo geografica nas regides brasileiras
dos artigos cientificos e documentos patentarios, a producdo e desenvolvimento tecnologico

ao longo dos anos e as patentes de nacionais.

Foram gerados graficos e/ou tabelas com o ranking, ou seja, a classificagdo do que

estd sendo mais estudado para melhor visualizacdo e sua consequente discussao e conclusdes.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos dados encontrados, pode-se desenhar um panorama mundial utilizando-se
os indicadores bibliométricos, objeto desse estudo, como sera apresentado e analisado a

sequir.

5.1 DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS CIENTIFICOS NO MUNDO

e PRE-ANALISE DOS ARTIGOS CIENTIFICOS

A preé-analise dos resultados foi realizada a fim de vislumbrar os acontecimentos a
respeito da pesquisa em leishmaniose no mundo, incluindo o foco de interesse e as areas onde

estd havendo maior aplicagéo.

Os 9.032 artigos cientificos em leishmaniose encontrados foram organizados em
funcdo do foco abordado em cada documento, ou seja, referente & leishmaniose humana,
leishmaniose animal, ambas ou se ndo havia sido especificado o foco nem no titulo e nem no

resumo dos documentos analisados. Sendo assim, os percentuais de pesquisas realizadas neste



73

sentido estdo demonstrados no Grafico 1:

Tipo e/ou Foco

AMBOS M NAO ESPECIFICADO
23%

EHUMANO EANIMAL

54%

17%

Grafico 1: Tipo de Leishmaniose abordada em cada Artigo Cientifico
Fonte: Elaboracéo Propria

Apos a separagdo por tipo de documento, foi realizada uma corelagéo dessa com o uso
ou a aplicacdo dada por cada artigo cientifico, cujos percentuais encontram-se demonstrados

na Tabela 1.

Tabela 1: Tipo de Leishmaniose correlacionado a Aplicacdo em Artigos Cientificos.
Tipo e/ou Foco
Humano (%) Animal (%) Ambos (%) N&o especificado (%)

Uso e/ou Aplicacdo

TRATAMENTO 39 34 33 48
PREVENCAO 8 8 10 7
DIAGNOSTICO 29 33 31 28
TRATAMENTO E PREVENCAO 5 6 6 5
TRATAMENTO E DIAGNOSTICO 15 14 15 14
PREVENCAO E DIAGNOSTICO 2 3 3 2

TRATAMENTO, PREVENCAO E

DIAGNOSTICO 2 2 Y 4

Fonte: Elaboracéo Propria

Desconsiderando-se o item N&o especificado, ao analisar o Grafico 1 e a Tabela 1,
podemos observar que o interesse na pesquisa cientifica em leishmaniose estd mais
concentrado na area humana e, da mesma forma, destaca-se em relacdo ao tratamento da

patologia, com certo destaque também para o setor de diagnéstico da doenca.

O atual tratamento para leishmaniose humano apresenta alta toxicidade além de ser
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muito doloroso, o que justifica o fato do maior percentual de pesquisas a esse respeito com o
objetivo de modernizar as técnicas de terapia da doenca. Além disso, um diagnostico inicial

preciso e precoce corrobora com o tratamento.

A andlise completa e detalhada dos dados da pré-analise de artigos cientificos

encontra-se disponibilizada nos graficos gerados conforme mostrado no Anexo 4a.

Em seguida a pré-analise, os dados foram analisados segundo os indicadores

bibliométricos de producdo cientifica.

e AUTOR

Os autores que mais publicam em revistas cientificas na area de leishmaniose foram

ordenados na Tabela 2.

Tabela 2: Autores com mais Publicacdes Cientificas

Pais do Autor A Qe Ar_ugos
Cientificos

SUNDAR, SHYAM india 212 2.345
BOELAERT, MARLEEN Bélgica 100 1.110
DEDET, JEAN-PIERRE Franca 80 0.895
CARVALHO, EDGAR MARCELINO Brasil 79 0.872
DUJARDIN, JEAN-CLAUDE Bélgica 79 0.850
DAS, PRADEEP india e 0.838
PRATLONG, FRANCINE Franca 75 0.827
RIJAL, SUMAN Nepal 75 0.804
- BARRAL, ALDINA Brasil 71 0.793
GRADONI, LUIGI Italia 67 0.736
SCHOENIAN, GABRIELE Alemanha 61 0.691
KHAMESIPOUR, ALI Ird 60 0.657
MOHEBALI, MEHDI Ird 57 0.623
GUPTA, SUMAN india 56 0.623
SALOTRA, POONAM india 55 0.612

Fonte: Elaboracéo prdpria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 30.04.2012

Observou-se a participacdo em destaque da India em producfo cientifica sobre o
assunto. O Brasil também aparece com grande producdo cientifica nesse setor conforme
destacado com as setas na Tabela 2. Dessa forma, pode-se concluir que normalmente o0s

paises mais afetados pela doenca sdo também os que mais estudam sobre o assunto.
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E importante lembrar que paises em desenvolvimento, como o Brasil e india,
enfrentam uma série de problemas de ordem social e econdmica que precisam ser resolvidos
como a fome, o desemprego, entre outros, que acabam por se sobrepor a necessidade de
maiores investimentos em P&D (PINHEIRO-MACHADO, 2004). No entanto, € consenso
que C,T&I sdo extremamente importantes para o desenvolvimento de um pais e isso se traduz

nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, em pesquisa cientifica.

e INSTITUICAO

Na Tabela 3 foram consideradas as instituices que apresentam maior nimero de

publicacdes de artigos cientificos sobre o tema.

Tabela 3: Instituicdes com mais Publicagdes Cientificas.

Instituicdo Paisda | Artigos
g Instituicdo | Cientificos

FUNDACAO OSWALDO CRUZ Brasil 723 5.053
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA Brasil 496 3.467
TEHRAN UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES Ird 410 3.388
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO Brasil 331 2.493
UNIVERSIDADE FEDERAL MINAS GERAIS Brasil 317 2.289
BANARAS HINDU UNIVERSITY india 224 1.949
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA Brasil 178 1.847
INDIAN INSTITUTE CHEMICAL BIOLOGY india 177 1.813
INSTITUT PASTEUR Ird 155 1.756
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO Brasil 154 1.677
CSIR INDIA india 150 1.552

NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS EUA 142
DISEASES 1.484
UNIVERSIDADE TECNICA DE LISBOA Portugal 137 1.462

LONDON SCHOOL OF HYGIENE AND TROPICAL MEDICINE Inglaterra 132 1.450

Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 30.04.12

Nota-se que o Brasil destaca-se na producédo cientifica sobre leishmaniose detendo a
lideranga em publicacdes nesse assunto e confirma-se a participagdo relevante da india.

Observa-se ainda, que a producdo cientifica, em sua maioria, € proveniente de
instituicOes cientificas, que € uma caracteristica predominante de paises em desenvolvimento,

cujo sistema de inovacgéo ainda é incipiente (ALBUQUERQUE , 2007).
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E importante destacar o esforco brasileiro na area cientifica relacionada a
leishmaniose, conforme observado na Tabela 2 e na Tabela 3, pode ser devido,

principalmente, & alta incidéncia da doenga em territorio nacional.

e PRODUCAO CIENTIFICA AO LONGO DO TEMPO

No Gréfico 2 representou-se a evolugdo mundial da producdo de artigos cientificos
voltados para pesquisa em leishmaniose em ao longo dos anos. Para realiza¢do desta anélise,

desconsiderou-se 0 ano de 2012, levando em conta 0s provaveis atrasos de indexagdo de

dados na base de busca.

N2 de Publicagées
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Gréfico 2: Ndmero de Artigos Cientificos publicados no Mundo X Ano de Publicagéo.
Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 14.06.12

Observou-se um constante crescimento na producdo cientifica em leishmaniose nos

ultimos 11 anos no mundo. Isso pode ser considerado um indicativo de que esta havendo

interesse em estudos sobre esse assunto.

No entanto, mesmo com um crescente aumento de publicacbes, as mesmas séo
originarias de paises em desenvolvimento, os quais apresentam um sistema de inovacao
imaturo, o que pode dificultar a transferéncia do conhecimento cientifico para o setor

tecnoldgico. Neste caso, sera importante o desenvolvimento de politicas publicas desses
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paises para superar tal gargalo. No item 5.3 o Brasil seré analisado mais profundamente.

5.2 DISTRIBUICAO DOS DOCUMENTOS PATENTARIOS NO MUNDO

e PRE-ANALISE DOS DOCUMENTOS PATENTARIOS

Referente aos documentos patentarios, foram encontrados 828 documentos nas buscas.
Os documentos foram, entdo, divididos em grupos segundo o tipo (Grafico 3), para

consequente analise do uso mais frequente (Tabela 4), como exposto a seguir:

Tipo e/ou Foco

BHUMANO BANIMAL AMBOS M NAOESPECIFICADO
12%

Gréfico 3: Tipo de Leishmaniose abordada em cada Documento Patentério.
Fonte: Elaboracéo Propria

A partir dos documentos patentarios e através da andlise referente ao tipo de
abordagem feita em cada documento estudado foi demonstrado no Grafico 3 em que area de

atuacdo em leishmaniose esta mais concentrado o interesse em desenvolver novas tecnologias.

Pode-se observar que em relacdo aos documentos patentarios, a P&D em leishmaniose
esta distribuida em ambas as areas, humana e animal, especialmente nos estudos aplicaveis a

ambas.

Ja em relagdo ao uso e/ou aplicacdo do tema estudado, o objeto de protecdo nos
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documentos patentarios foi corelacionado ao tipo, como visto na Tabela 4.

Tabela 4: Tipo de Leishmaniose correlacionado a Aplicagdo em Documentos Patentarios.

Tipo e/ou Foco
Humano (%) Animal (%) Ambos (%) Nao Especificado (%)
66

Uso e/ou Aplicagéo

TRATAMENTO 72 78 48
PREVENGAO 1 5 10 4
DIAGNOSTICO 6 2 3 5
TRATAMENTO E PREVENGCAO 19 15 23 20
TRATAMENTO E DIAGNOSTICO 1 0 0 2
PREVENCAO E DIAGNOSTICO 1 0 1 0

TRATAMENTO, PREVENCAO E

DIAGNOSTICO 0 0 1 3

Fonte: Elaboracéo Propria

Notou-se que o uso mais frequente no que diz respeito ao desenvolvimento de
tecnologias relacionadas a leishmaniose referiu-se majoritariamente ao tratamento dessa
patologia, seja para 0 uso humano ou animal, assim como observado nas publicacdes de

artigos cientificos.

Este fato se justifica, pois, tanto para leishmaniose humana, onde se permanece
utilizando compostos antimoniais pentavalentes de alta toxicidade (3.2.3 Sintomas e
Tratamentos, pag.42), quanto para leishmaniose animal, cujo tratamento ndo vem sendo aceito
como medida para o controle da leishmaniose, uma vez que poderd conduzir ao risco de
selecionar parasitos resistentes as drogas utilizadas para o tratamento de casos humanos,
(3.1.3 Leishmaniose Canina, pag. 34), é evidente a necessidade em relacdo a melhorias

significativas no que diz respeito ao tratamento dessa patologia.

No entanto, apesar da dificuldade de um diagndstico inicial preciso, devido as varias
similaridades com os sintomas de outras doencas tropicais mais comuns e as medidas de
prevencédo pouco eficientes (Capitulo 3 Leishmaniose, pag. 30), os resultados apontaram para

uma deficiéncia em relagdo ao desenvolvimento de tecnologias nessa area.

A analise completa e detalhada dos dados da pré-analise de documentos patentarios

encontra-se disponibilizada nos graficos gerados conforme mostrado no Anexo 4b.
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Os 828 documentos patentarios encontrados foram em seguida analisados segundo 0s

indicadores de esforco inovativo.

e DEPOSITANTES

Os principais depositantes (Tabela 5) relacionados com a leishmaniose foram
analisados permitindo assim identificar onde e em qual instituicdo esta sendo desenvolvido

P&D voltado para esse assunto.

Tabela 5: Depositantes de Documentos Patentarios.

Depositante  Pais [%‘;ﬁ:ﬂg?&s 9
3M INNOVATIVE PROPERTIES COMPANY EUA 93 10,4259
BASF SE EUA 30 3,4753
GLAXO GROUP LTD Inglaterra 30 3,3631
ASTRAZENECA AB Inglaterra 27 3,0268
ARQULE INC EUA 23 2,7585
COLEY PHARMACEUTICAL GROUP INC EUA 21 2,3543
SMITHKLINE BEECHAM CORP Inglaterra 18 2,0179
ABBOTT LABORATORIES EUA 14 1,5695
MONDOBIOTECH LABORATORIES AG Alemanha 14 1,5695
CORIXA CORPORATION EUA 11 1,2332
MILLENNIUM PHARMACEUTICALS INC EUA 10 1,1211
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Espanha 9 1,0091
COUNCIL SCIENTIFIC & INDUSTRIAL RESEARCH india 8 0,8969
CUREVAC GMBH Alemanha 8 0,8969
ISIS INNOVATION LTD Inglaterra 8 0,8969

Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 30.04.2012

Verificou-se que a maioria dos documentos € de origem americana e uma participacdo

de destaque também da Inglaterra.

Um fato interessante relatado por BLUMENTHAL et. al. (1996) € o de que 90% das
industrias de biotecnologia americanas que participaram de seu estudo (210 firmas)
apresentam algum tipo de relacionamento com o setor académico como, por exemplo, 88%
utilizam professores das universidades como consultores técnicos, 59% deram suporte

financeiro para pesquisas desenvolvidas em universidades e 38% participaram com a
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concessdo de bolsas de estudo, fundos para pesquisa, entre outros e MCMILLAN e
colaboradores (2000) sugeriram que as industrias americanas de biotecnologia (o tipo de
industria mais fortemente ligada a pesquisa basica) sdo compostas, principalmente, por
pequenas empresas que mantém contato com os cientistas das universidades, mantendo lacos

fortes com a pesquisa de ponta.

No caso de paises como o Ird, que apresenta destaque em numero de publicacBes, mas
ndo aparece como depositante, deve-se fazer uma andlise conjunta de alguns fatores, como as
caracteristicas da industria farmacéutica de cada pais, a incidéncia de casos da doenca no
territério, a maturidade dos sistemas de inovacdo com foco na interacdo universidade-

empresa, etc.

e PAisDE DEPOSITO

O numero de depdsitos de documentos patentarios relacionados com a leishmaniose
realizado em cada pais foi representado no Gréafico 4, indicando quais regiGes apresentam-se

como mercado de interesse para 0s depositantes.
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Gréfico 4: Nimero de Documentos Patentarios X Pais/Regido de Deposito.
Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 21.05.12

Sendo assim, os Estados Unidos representam o maior depositante com 556 depdsitos,
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ou seja, 67% do total. Este resultado ja era esperado visto que, em sua grande maioria, 0
primeiro depdsito se da no pais que originou a tecnologia pleiteada. Dessa forma, mesmo 0s
Estados Unidos ndo sendo afetados de forma significativa pela doenca, eles demonstram
possuir capacidade tecnoldgica para produzir e exportar, tanto o objeto protegido pela patente
como licenciar as tecnologias a outras regides interessadas, 0 que pode ser um forte indicativo
da dependéncia tecnoldgica estabelecida pelos Estados Unidos a outros paises menos

desenvolvidos.

e PAIsS DE PRIORIDADE

O pais de prioridade geralmente representa o pais de origem do pedido de deposito da
patente, pois normalmente a tecnologia é depositada primeiramente no pais de origem do
depositante 0 que, na maioria das vezes, indica onde determinada tecnologia estd sendo
desenvolvida. No Grafico 5, constam os principais paises em relacdo ao nimero de depdsitos
considerando a origem da tecnologia (ou seja, a prioridade), onde se pode observar que 58%
(478 documentos) dos documentos patentarios sobre leishmaniose foram de prioridade
americana, indicando que os Estados Unidos aparecem como principal pais a proteger por

meio de documentos patentarios as pesquisas voltadas para esse tipo de estudo.
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Grafico 5: NUmero Documentos Patentarios X Pais de Prioridade.
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Fonte: Elaboracéo prdpria a partir de dados obtidos na base DIl em 21.05.12

Os outros 42% dos documentos patentarios encontraram-se dispersos entre diferentes
paises de prioridade, sendo que o Brasil aparece com apenas 3% (21 documentos) do total dos
828 depdsitos. Esse resultado ndo é muito significativo, visto que o Brasil €, no mundo, um
dos paises com maiores indices de prevaléncia dessa doenca, porém, deve-se destacar que o

Brasil € um dos paises que mais produz conhecimento cientifico na area.

Vale ressaltar, que diante da importancia da C,T&l no desenvolvimento econémico
dos paises, os menos industrializados como o Brasil ficam em defasagem. Primeiro, pela
necessidade de investir em varios servicos basicos de forma mais intensa do que os paises
industrializados e, segundo, porque a disponibilizacdo de recursos para C,T&I passa por um
processo de negociacdo e alocacdo de recursos que concorre com esses servicos, fazendo com

que estes fiqguem cada vez mais reduzidos (LIBERAL, 2005).

A predominancia de depoésitos com origem (prioridade) americana pode estar
relacionada com a forte indUstria farmacéutica do pais, porém é importante observar que 828
documentos patentarios no periodo analisado pode ser considerado como sendo um numero

baixo, principalmente se comparado a outros ramos da indudstria farmacéutica.

A titulo de exemplificacdo, foi feita uma comparagdo, demonstrada na Figura 25, entre
a producdo cientifica e documentos patentarios em leishmaniose e doencas cardiacas, que

comprova o que foi dito anteriormente.
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Set Results Save History / Create Alert Open Saved History

#92 1,723  ts=leish®
Databases=CDerwent, EDerwent, MDerwent Timespan=2000-2012

41 73,292 ts=heart*
Databases=CDerwent, EDerwent, MDerwent Timespan=2000-2

o

12

Derwent Innovations Index sV

Set Results Save History / Create Alert Open Saved History

#2 16,336 ts=leish*
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=2000-01-01 - 2012-12-31

#1 429,754 ts=heart*
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=2000-01-01 - 2012-12-31

Figura 25: Comparagéo entre a produgdo cientifica e tecnolégica nos setores de leishmaniose e doenca cardiaca.
Fonte: Elaboracéo propria através de dados obtidos nas bases Web of Science e DIl em 21.02.2013

Essa demonstracéo reforca a indicacdo da leishmaniose como doenca negligenciada.

e DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO AO LONGO DO TEMPO

No Grafico 6, a evolugdo dos depoésitos de documentos patentarios no mundo em
funcdo do tempo, considerando o ano de prioridade do deposito indica um discreto
crescimento no nimero de depdsitos, o que pode indicar um aumento no interesse das

pesquisas voltadas para leishmaniose no mundo.

Para realizacdo desta analise, foram desconsiderados os anos de 2011 e 2012 devido

aos motivos anteriormente mencionados no Capitulo 4: Metodologia.
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Gréfico 6: Nimero de Documentos Patentérios depositados no Mundo X Ano de Prioridade.
Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 21.05.2012

O grafico de evolucdo em relacdo ao tempo indica que os depdsitos nessa area vém

sutilmente aumentando nos Gltimos anos.

Em seguida, foi analisado o comportamento dos depdsitos de documentos patentarios

segundo o mercado de protecao.

e MERCADO DE INTERESSE EM PROTECAO MUNDIAL

Para a realizacdo da analise mundial do mercado de protecdo foram levados em
consideracdo os valores encontrados nas analises de pais de depdsito e pais de prioridade
(Gréfico 4 e Grafico 5, respectivamente). Em seguida, foi determinada a diferenca entre o
numero de documentos patentarios depositados num determinado pais e/ou regido em relacéo
ao numero de documentos patentarios com prioridade nessa mesma localidade, conforme

esquematizado na Tabela 6 a seguir:
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Tabela 6: N° Documentos Patentarios degositados por Né&o Residentes
N° Documentos patentarios

N° de deposito  N° de prioridade depositados por néo
residentes
Australia 303 11 292
Japéo 266 20 246
China 164 2 162
Canada 149 4 145
india 150 22 128
México 126 2 124
Coréia 112 3 109
Estados Unidos 556 478 78
Africa do Sul 74 1 73
Brasil 91 21 70
Alemanha 92 35 54
Espanha 52 21 31
Israel 15 3 12

Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 14.06.2012

Dessa forma, na ultima coluna foi demonstrado o mercado de maior protecdo por parte
de outros paises, ou seja, 0 mercado onde esta realmente sendo mais visado o de interesse em

proteger os produtos e processos desenvolvidos.

Cabe ressaltar que o interesse em determinada regido pode ser motivado por dois

motivos principais:
1. Grande publico consumidor do objeto a ser patenteado;
2. Presenca de grande concorréncia no setor tecnolégico.

Portanto, o pais que recebe varios depdsitos de documentos indica que o
desenvolvimento de determinada tecnologia € viavel nesse pais e/ou que 0 mesmo possui um

mercado para exploragdo da mesma.

Pode-se perceber, no esquema do Grafico 7, que a Australia é o mercado mais
protegido por ndo residentes. Esse dado além de inesperado é também interessante, uma vez
que remete a novas descobertas na Australia de animais - cangurus e outros macropus -

infectados pelo parasita Leishmania, algo que ndo se observava até entdo, uma vez que oS
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paises do pacifico, incluindo a Australia, permaneciam livres de leishmaniose. Estudos vém
sendo feito para se avaliar a possibilidade de transmissao para humanos, uma vez que o vetor

detectado ndo é da familia dos flebotomineos (DOUGALL et al., 2011).

Esse novo fato pode explicar o motivo de tantos depositos de documentos patentarios
na Australia, caracterizando-se como um mercado em potencial. O mesmo se explica em

relacio aos paises em desenvolvimento como india, México, Africa do Sul e Brasil.

Espanha-31

m Alemanha- 54 Israel - 12

M Brasil - 69 W Australia - 292

Africa do Sul - 73

B Estados Unidos-78

M Coréia- 109

W Japdo- 246

W México- 124

W india-128 ® China- 162

M Canadéd - 145

Gréfico 7: Mercado de Protegdo por Paises
Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 14.06.2012

Em relacdo aos EUA, é forte a cultura em proteger nesse pais, uma vez que 0
faturamento do setor farmacéutico como um todo é predominantemente deles. Ja a China tem
surgido como uma poténcia mundial em diversos setores, assim como no farmacéutico, por

iSSO a preocupacdo em proteger produtos e processos nesse pais.

Apesar de hoje, a leishmaniose ser uma doenca primariamente de paises em
desenvolvimento, alguns surtos ocorrem em paises desenvolvidos e o parasito parece estar se
expandindo em areas livres da doenga como, por exemplo, a leishmaniose canina que vem
atingindo da costa leste dos Estados Unidos ao Norte do Canada (DESJEUX, 2004). Esse fato

é preocupante devido a possibilidade de transmissdo para humanos.

Além disso, paises como o Japdo demonstram serem mercados de grande interesse por
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parte dos depositantes, mesmo ndo havendo um grande volume de depdsitos do proprio pais
em questdo. Nesse caso, 0 que se destaca é o grande potencial tecnoldgico do Japédo. Segundo
PAULA (2001), o Japéo é um mercado onde 1% dos gastos de P&D vao para pesquisa bésica;
10% véo para pesquisa aplicada e 89% dos investimentos sdao aplicados em desenvolvimento

de produtos e que vem demonstrando ser um forte mercado produtor.

O Brasil, além dos 21 documentos patentarios de residentes depositados no pais,
apresentou 70 depdsitos de ndo-residentes, ou seja, 75% dos depositos no Brasil ndo tiveram
origem no pais, ou seja, essa tecnologia ndo foi desenvolvida por inventores/depositantes
residentes no pais. Em paises em desenvolvimento como o Brasil, a maior parte dos
documentos patentarios € de ndo-residentes. No entanto, esse volume de documentos
patentarios pode refletir diferentes fenbmenos econdmicos, tais como, a atracdo exercida pelo
mercado nacional sobre estrangeiros e a abertura do pais as relacbes econbmicas e

tecnoldgicas internacionais (PINHEIRO-MACHADO, 2004).

Sendo assim, o resultado aponta para uma deficiéncia do Brasil em desenvolver
tecnologias e protegé-las, possibilitando, assim, uma dependéncia tecnoldgica em relacdo aos

paises desenvolvidos, como por exemplo, os Estados Unidos.

5.3 DISTRIBUICAO DA PRODUCAO CIENTIFICA E DEPOSITOS NO BRASIL

Os artigos cientificos publicados no Brasil e 0os documentos patentarios depositados
por nacionais foram analisados de maneira mais especifica, possibilitando assim, tracar um
panorama mais detalhado em relacdo ao que vem sendo pesquisado e desenvolvido no pais e

sua origem (autores e instituicdes).
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e AUTORES NACIONAIS

Na Tabela 7 foram relacionados os principais autores nacionais que publicam sobre

leishmaniose.

Tabela 7: Autores Nacionais com mais publicacdes cientificas

Artigos

Autores Nacionais Cientificos Instituicdo do Autor Estado %
CARVALHO, EDGAR MARCELINO 83 Universidade Federal da Bahia BA  3.945
BARRAL, ALDINA MARIA PRADO 75 Fundacdo Oswaldo Cruz BA  3.565

BARRAL-NETTO, MANOEL 55 Fundacdo Oswaldo Cruz BA 2614
BRAZIL, REGINALDO PECANHA 52 Fundacdo Oswaldo Cruz RJ 2.471
MELO, MARIA NORMA 49 Universidade Federal Minas Gerais MG  2.329
MAYRINK, WILSON 46 Universidade Federal Minas Gerais MG  2.186

REIS, ALESSANDRA BELO 42 Universidade Federal do Para PA 1996
GRS, EI'EA‘F?EI‘IgiEDUARDO 40 Universidade de S&o Paulo SP 1.901
CUPOLILLO, ELISA 39 Fundacdo Oswaldo Cruz R} 1.854
LAURENTI, MARCIA 39 Universidade de S&o Paulo SP 1.854
GUIMARAES, LUIZH 37 Universidade Federal da Bahia BA 1.759
GALATI, EUNICE APARECIDA BIANCHI 36 Universidade de Sao Paulo SP 1.711
RABELLO, ANA 36 Fundacdo Oswaldo Cruz MG 1.711

TAFURI, WAGNER LUIZ 36 Universidade Federal Minas Gerais MG  1.711
ANDRADE FILHO, JOSE DILERMANDO 34 Instituto René Rachou Fiocruz MG 1.616

Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 14.12.2012

Deve-se destacar que o0s principais autores nessa area, Edgar Marcelino Carvalho e
Aldina Maria Prado Barral, tém formac&o pela Universidade Federal da Bahia e encontram-se
desenvolvendo sua linha de pesquisa nesse Estado. Como essa @ uma regido bastante afetada
pela doenca, especialmente do tipo visceral, talvez possa ser esse 0 motivo da intensificacdo

de estudos nesse determinado assunto.

Pode-se observar a participacdo de autores da regido sudeste, como ja era esperado,

por ser essa uma regido com muitas universidades e centros de pesquisa.
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e INSTITUICOES NACIONAIS

As instituicdes brasileiras com maior nimero de publicagdes em leishmaniose entéo

listadas na Tabela 8, e representa um paralelo em relacéo aos autores listados na Tabela 7.

Tabela 8: Instituicbes Nacionais com mais publicacdes cientificas

Instituicdo Nacional C'ioe\;ttlig]]‘?csos
FUNDACAO OSWALDO CRUZ 785 37.310
UNIVERSIDADE FEDERAL SANTA MARIA 548 26.046
UNIVERSIDADE FEDERAL MINAS GERAIS 342 16.255
UNIVERSIDADE SAO PAULO 340 16.160
UNIVERSIDADE FEDERAL BAHIA 191 9.078
UNIVERSIDADE FEDERAL RIO DE JANEIRO 164 7.795
UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 125 5.941
UNIVERSIDADE FEDERAL OURO PRETO 86 4.087
UNIVERSIDADE BRASILIA 69 3.279
UNIVERSIDADE ESTADUAL MARINGA 68 3.232
UNIVERSIDADE FEDERAL RIO GRANDE SUL 60 2.852
UNIVERSIDADE FEDERAL PIAUI 59 2.804
UNIVERSIDADE FEDERAL SAO PAULO 52 2471
UNIVERSIDADE ESTADUAL CAMPINAS 51 2.424
UNIVERSIDADE FEDERAL PERNAMBUCO 46 2.186

Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 14.12.2012

Da mesma forma que na analise do item anterior, nota-se que a Universidade Federal
da Bahia apresenta participacdo significativa nas publicacdes e as instituicbes com maior

namero de publicagdes encontram-se na regido sudeste.

e DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS ARTIGOS CIENTIFICOS NACIONAIS

Na Tabela 9 foi demonstrada a distribuicdo geogréafica das publicacBes brasileiras,

divididas por regides do pais.
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Tabela 9: Distribuicdo Geogréfica de Artigos Cientificos no Brasil.

\° Artigos

ES 41
MG 722
Sudeste RJ 388
SP 813
Total 1964
PR 136
o RS 571
SC 25
Total 732
AL 9
BA 288
CE 89
MA 84
PB 15
Nordeste PE 56
PI 88
RN 81
SE 13
Total 723
AC 6
AM 55
PA 97
Norte RO 13
RR 2
TO 12
Total 185
DF 89
Centro co 24
Oeste MS 3
MT 45
Total 231

Fonte: Elaboracéo Propria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 08.10.2012.

Observou-se um grande destaque para a regidao sudeste, como ja visto na Tabela 7 e na

Tabela 8, devido a concentracdo de instituicdes de ciéncia e tecnologia (ICTs)" nessa regiao.

A Bahia permanece com um alto nimero de publica¢des, confirmando o que foi
encontrado anteriormente em autores nacionais e instituicdo nacionais com maiores indices de

publicacao.

1 Institui¢des Cientificas e Tecnoldgicas (ICTs): entidades da administracdo publica que tém por missdo institucional
executar atividades de pesquisa basica ou aplicada de carater cientifico ou tecnolégico (REZENDE et al, 2006)
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A Figura 26 ilustra o que foi exposto anteriormente, indicando a supremacia de cursos
e programas de poés-graduacdes reconhecidos no Brasil na regido sudeste, mas também

apresenta participacao significativa das regides sul e nordeste.

Mestrados/Doutorados Reconhecidos

REGIAO Programas e Cursos de pos-graduagao Totais de Cursos de pos-graduagao
Total M D F M/D Total M D F

Centro-Oeste 285 138 8 32 107 392 245 115 32
Nordeste 679 340 20 78 241 920 581 261 78
Norte 185 102 5 27 51 236 153 56 27
Sudeste 1.637 418 29 239 951 2588 1.369 980 239
Sul 722 276 13 94 339 1.061 615 352 94
Brasil: 3.508 1.274 75 470 1.689 5.197 2.963 1.764 470

Figura 26: Programas e Cursos de p6s-graduagdes reconhecidos no Brasil
Legenda: M=Mestrado Académico; D=Doutorado; F=Mestrado Profissional e M/D=Mestrado Académico/Doutorado.
Fonte: www.capes.gov.br. Acessado em 27/11/2012.

e DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS DOCUMENTOS PATENTARIOS NACIONAIS

Os 21 documentos patentérios depositados por brasileiros foram distribuidos pelas
regides, de acordo com a instituicdo do depositante. Analisando-se a Tabela 10 percebeu-se
que 86% dos documentos patentarios depositados concentraram-se na regido Sudeste, onde se
encontram os grandes centros de pesquisa, universidades e empresas, enquanto as demais

regibes ainda apresentam pouco desenvolvimento tecnoldgico sobre esse tema.

Tabela 10: Distribuicdo Geografica de Documentos Patentarios no Brasil.

BA 01

Nordeste
Total 01
PA 02

Norte

Total 02
RJ 06
MG 09

Sudeste
SP 03
Total 18
PR 01

Sul

Total 01

Fonte: Elaboracéo Propria a partir de dados obtidos na base DIl em 08.10.2012.
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A regido Norte, em especial, embora possua a alto indice da incidéncia da doenca,
ainda apresentou pequeno numero de documentos depositados, sugerindo a necessidade de
uma maior interacéo entre a academia, o setor industrial e o governo para viabilizar acdes que
possibilitem que os resultados das pesquisas sejam protegidos e cheguem ao mercado. Além
disso, esse fato ocorre devido a um pequeno ndmero de Instituicbes Cientificas e
Tecnologicas na regido (Figura 26) ou até mesmo pela distribuicdo das empresas do setor no

Brasil, visto que a maioria se concentra na regido sudeste.

As regides Nordeste apresentou apenas um deposito, diferente do que ocorreu nas
publicacdes, onde a Universidade Federal da Bahia destacou-se na participacdo. Isso pode ser
um reflexo da concentracao das principais institui¢cbes de pesquisa e sua proximidade com o0s

principais polos industriais farmacéuticos situados na regido sudeste.

e PRODUCAO E DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO EM FUNCAO DO TEMPO

No Grafico 8 foi representada a evolugdo da producdo cientifica nacional voltada para

pesquisa em leishmaniose ao longo dos anos
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Gréfico 8: NUmero de Artigos Cientificos publicados no Brasil X Ano de Publicagéo.
Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados obtidos na base Web of Science em 14.06.12

Assim como observado em relacdo a evolugdo temporal de artigos cientificos no
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mundo, no Brasil confirma-se um constante crescimento na producdo cientifica em

leishmaniose nos Gltimos anos.

No Grafico 9, foi esquematizada a evolucdo ao longo dos anos dos documentos

patentarios com prioridade brasileira.
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Gréfico 9: Nimero de Documentos Patentérios depositados no Brasil X Ano de Publicagio.
Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados obtidos na base DIl em 14.06.12

A evolucdo dos dep6sitos de documentos patentarios no Brasil indica um discreto
crescimento no numero de depdsitos, quando comparado a anos anteriores a 2008. Esse dado
pode representar que estad havendo interesse em estudar sobre esse assunto no Brasil, uma vez

que o pais é bastante afetado pela doenca.

e PATENTES BRASILEIRAS

Em relagdo aos documentos pantentdrios com data de prioridade brasileira, foram

encontrados 21 documentos no periodo de realizagdo da busca no presente estudo (Anexo 5).

No Gréfico 10, foi definido qual assunto esta sendo abordado mais frequentemente nos

documentos patentarios depositados por residentes no Brasil.
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Gréfico 10: Assunto abordado nos Documentos Patentario brasileiros X NUmero de Ocorréncias.
Fonte: Elaboragéo prépria a partir de dados obtidos na base DIl em 14.01.13

Pode-se perceber que a abordagem das tecnologias desenvolvidas no Brasil segue o

padrdo mundial, que prioriza o estudo voltado ao tratamento de leishmaniose.

A Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) destacou-se como o0 maior
depositante brasileiro, com 06 documentos patentarios nesse periodo, ou seja, 28% do total

dos 21 dep06sitos por nacionais.

Ampliando-se essa analise, destacou-se que no Brasil, os principais depositantes de
documentos patentarios séo, respectivamente: Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
— 06 depositos, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) - 04 depdsitos, Fundacéo
Oswaldo Cruz - 03 dep6sitos, Universidade de Uberlandia (UFU) - 02 depositos,
Universidade Federal do Pard (UFPA) - 02 depositos, Universidade de Vigosa (UFV) - 01
depdsito, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) - 01 deposito, Universidade de
Maringa (UEM) - 01 deposito, Da Silva Nunes | - 01 deposito e Biolab Sanus Farm LTDA -

01 depdsito.

Dentre os documentos patentarios com o desenvolvimento da tecnologia no Brasil,
vale destacar a primeira vacina registrada contra a leishmaniose visceral canina do pais

(Anexo 1).

A vacina é referéncia no Brasil, representa o resultado de 20 anos de pesquisas
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académicas na UFRJ, e a sua comercializacdo no mercado interno e estrangeiro ja é possivel,

segundo autorizagdo do MAPA, conforme descrito no item 3.2.3 Prevencdo e Tratamento.

O titulo, o resumo, os inventores, 0s depositantes e 0 nimero de cada documento
patentario descrito nesse item podem ser observados em sua respectiva folha de rosto, no

Anexo 5.

Percebe-se que, no Brasil, os depositantes sdo em sua maioria provenientes de ICTs
publicas, indicando uma baixa incidéncia ou auséncia de P&D no Brasil por parte de
empresas nacionais privadas, o0 que deve servir de alerta, visto que o Brasil possui um alto

indice de contaminacéo pela doenca.

6 CONCLUSAO

O presente estudo visou 0 mapeamento de pesquisas e tecnologias desenvolvidas na
area de tratamento, prevencdo e diagndstico em leishmaniose, realizado por meio de
indicadores bibliométricos quantitativos - artigos cientificos e documentos patentarios -
diretamente relacionados ao desenvolvimento técnico-cientifico de um pais e que tem por

objetivo avaliar o andamento dos investimentos aplicados.

O Monitoramento Tecnoldgico por meio de artigos cientificos e documentos
patentarios tem se constituido em potente ferramenta de apoio a decisdo, tendo em vista a
rigueza de informacdo contida nestes tipos de documentos, que permitem identificar
tecnologias relevantes, parceiros, nichos de mercado para atuacdo, inovagdes incrementais,

movimentos de concorréncia, entre outros aspectos (CANONGIA et al., 2004).

Apbs uma analise dos resultados encontrados, foi possivel verificar algumas

caracteristicas cientificas, tecnoldgicas e tendéncias de mercado relacionadas a leishmaniose.

Sendo assim, o resultado apresentado nesse estudo nos permitiu desenhar um cenario
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relativo ao desenvolvimento técnico-cientifico mundial que nos direcionou para algumas

conclusdes e inferéncias a respeito do tema abordado, como serdo apresentadas a seguir.

6.1 A LEISHMANIOSE NO CENARIO MUNDIAL

A comparacdo realizada entre os artigos cientificos produzidos e os documentos
patentarios depositados nos diversos paises demonstrou que, segundo 0s resultados
encontrados nesse estudo em leishmaniose, o interesse no depdsito de documentos patentarios
esta preferencialmente nos mercados de paises desenvolvidos, enquanto que nos paises em
desenvolvimento ainda ndo é forte a cultura em propriedade intelectual por parte dos
pesquisadores, a qual promoveria uma maior preocupacdo em relacdo a protecdo da pesquisa
em desenvolvimento visando o patenteamento dos produtos e processos desenvolvidos,
estimulando o desenvolvimento de pesquisas inovadoras e que possam ser protegidas através

do sistema patentario.

Com isso, percebe-se que em paises desenvolvidos como os Estados Unidos, onde a
maioria das tecnologias foi originada, o alto o indice de depdsitos de documentos patentarios
aponta para um mercado forte e altamente capacitado tecnologicamente. Ja o Brasil e a india,
paises em desenvolvimento e onde a doenca € prevalente, 0 interesse é demonstrado atraves
da pesquisa cientifica basica, onde esses paises se destacam na producdo de artigos

cientificos.

A lideranca americana no desenvolvimento de tecnologias para o setor da salde
aumenta a dependéncia tecnologica dos paises com alto indice de prevaléncia da doenca. J& o
interesse em depositar documentos patentarios em paises como a Australia, cujo mercado de
protecao apresentou-se em destaque, mesmo ndo sendo uma regido normalmente atingida pela
doenca, poderia ser explicado pela possibilidade de mercado consumidor com o aparecimento

do parasita em animais da regido.
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Apesar do discreto aumento no interesse em desenvolver tecnologias a respeito de
leishmaniose, demonstrado pelo nimero de documentos patentarios depositados ao longo dos
anos, o total de documentos pode ndo ser muito significativo, principalmente quando
comparado a outros ramos da inddstria farmacéutica, o que reforca a inclusdo dessa patologia
no grupo das doencas negligenciadas, como demonstrado na Figura 11. J& em relacdo a
producdo cientifica, ao longo dos anos, o interesse demonstrado em estudar esse tema foi
grande e apresenta-se em crescimento, especialmente pelos paises mais afetados pela
leishmaniose, como é o caso do Brasil, criando, assim, uma expectativa de melhores

tratamentos com efeitos colaterais minimizados.

Em relacdo ao foco dado ao estudo, o desenvolvimento de tecnologias nesse assunto
apresentou-se um pouco maior na area de leishmaniose humana, restando uma parcela menor
para estudos e desenvolvimento em leishmaniose animal. Além disso, em termos de
aplicacdo, o interesse € preferencialmente em se desenvolver tecnologias voltadas ao
tratamento da doenca, apesar da grande deficiéncia no setor de kits para o diagndstico e

métodos de prevencao, que ainda apresentam apenas uma discreta participacao.

6.2 A LEISHMANIOSE NO CENARIO NACIONAL

A participacdo do Brasil destaca-se na produgdo cientifica em leishmaniose, como
parece ser uma pratica bastante comum em paises em desenvolvimento e afetados pela
doenca. No entanto, vale ressaltar que tanto a producdo cientifica (autores) quanto a
tecnoldgica (depositantes) brasileiras em sua maioria encontram-se dentro das ICTs, o que
pode nos direcionar para uma baixa interacdo entre as instituicbes onde a pesquisa é

desenvolvida e o setor industrial.

Ao lado da falta de recursos, ainda que se reconheca a importancia da C,T&I para o
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desenvolvimento econémico, conta-se também com a falta de defini¢bes e politicas para o
desenvolvimento tecnologico. Certamente, a inexisténcia de um diagndstico preciso sobre o
desempenho de C,T&I dificulta em muito a tarefa da realizacdo e desenvolvimento de
planejamentos. E justamente nesse quesito que uso de indicadores tecnoldgicos podem
contribuir para a formulacdo, o direcionamento e 0 monitoramento dos investimentos em

ciéncia e tecnologia (LIBERAL, 2005).

Nesse contexto, a regido sudeste destaca-se na producdo cientifica e tecnolégica, pois
é onde se encontram os grandes centros de pesquisas e universidades, em especial a UFMG
que é a principal instituicdo depositante no Brasil. A UFBA destaca-se nas publicacGes
cientificas, apesar das demais regides ainda se apresentam pouco desenvolvidas cientifica e

tecnologicamente.

6.3 CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, pode-se concluir entdo que o maior interesse em pesquisar sobre
leishmaniose é por parte dos paises afetados pela doenca, uma vez que a producédo de artigos

cientificos provém de tais paises em desenvolvimento.

No entanto, o Sistema de Inovacdo Brasileiro apresenta-se imaturo, com uma baixa
transferéncia de conhecimento entre a ciéncia e a tecnologia, detectada através da anélise do
numero de depdsitos de patentes e de investimentos em P&D, com apenas algumas

colaborag6es ICT-Empresas.

Fica evidente, entdo, a necessidade em se melhorar a capacitacdo tecnologica
brasileira, com o proposito de reduzir a dependéncia de tecnologias externas e melhorar,

assim, as condicdes de saude da populagéo.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

e Comparar a producéo cientifica e tecnoldgica em leishmaniose com outros setores de
biotecnologia para averiguar se 0 comportamento de publicacGes e depositos no Brasil segue

0 mesmo padrao.

e Investigar possiveis colaboragdes entre autores e inventores brasileiros e estrangeiros e

a ocorréncia de transferéncia de tecnologias.

e Mapear as linhas de pesquisa das instituicdes brasileiras que mais se destacaram.

e Comparar a legislacdo dos paises envolvidos no estudo.

e Acompanhar os 21 depositos de patentes de nacionais, se geraram patentes e se 0s

produtos e processos chegaram ao mercado.
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ANEXOS

ANEXO 1: FOLHA DE ROSTO DO DOCUMENTO DE PATENTE DA VACINA LEISHMUNE

wrpiosozaaz3nz INIINNIHANI]

2
(22) Data de Depdsito: 13/07/2008 (51) Int.Cl.:
| (43) Data da Publicacdo: 15/03/2011 ABTK 39/008
e e e e B, (RP1 2087) AE1K 31/00
bt e 13 P e sl AB1P 33102
(54) Titulo: PROCESS0 E COMPOSIGAQ (57) Resumo: PROCESSO E COMPOSICAD FARMACEUTICA
FARMACEUTICA IMUNOQUIMIOTERAPICA PARA IMUNOQUIMIOTERARICA PARA TRATAMENTO DE LEISHMANIASE
TRATAMENTO DE LEISHMANIASE CANINA E CAMINA E HUMANA compreendends uma vacina contendo o antigena
HUMANA FML {Fucose Mannosa-ligand ou Ligante de Fucose & Manose) & o

edpvante saponine, usada em combinagio com quimioterdpicos,
mostrando  propriedade curativa, deixende os cles previamente

{73) Titular(es); Universidade Federal do Rio de Janelro - UFR.J infectados, na condigde de cura esténl da leishmaniose visceral e
tegumentar, caracterizada por auséncia de parasitss e pela auséncia
{?2} |HUEHTUI{&S)' Clariea B, Palatnik 4o Sousa total de OMWA de Leishmania, visendo impedir a trensmissdo do

parasita causador da Leishmaniose canina visceral de cdo para o
inseto transmessor e desta forma, para outros cles e humanos. A
invengdo compreende, também, o wso da citada composigdo para
praduzir fermulagdes destinadas a tratar & |leishmaniose visceral
canina & 3& leishmanicsas viscerais e tegumentares murinas, humanas
& caninas, bem como kit compreendendo imunoquimicterapicos para
tratar a8 mesmas patologias.
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Derwent Country Coverage

Index.

This table lists the countries covered in Derwent Innovations

l Country/Abbreviation

|Argentina (AR)

|Austra|ia (AU)

| Austria (AT)

| Belgium (BE)

| Brazil (BR)

| Canada (CA)

| China (CN)

| Czech Republic (CZ)

|Czechos|ovakia (CS)

|Japan (JP)

|Korea (KR) (South)
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INew Zealand (NZ)
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|Patent Cooperation Treaty (WO)
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| Germany (East) (DD) | South Afica (ZA)
|Germany (DE) |Soviet Union (SU)
lHungary (HU) |Spain (ES)

|India (IN) | Sweden (SE)

llnternational Technology Disclosures (TP)

| Switzerland (CH)

|Ireland (EE) [Taiwan (TW)
|Israel (IL) [United Kingdom (GB)
ltaly (IT) | United States (US)

Fonte: http://images.isiknowledge.com/WOKRS410B4/help/DIl/hcodes_country.html, Acessivel através do portal da CAPES.
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Jul. 23, 199%  (BR).. e PT 9904635
Sep. 28, 1999  (BR).. e P1 OO0M633

Publication Classification

(513 Int. CL7
(52) US.CL ...

L AGBIK 3100
U1 € |

ABSTRACT

(37)

The present invention relates o a process for obtaining
Physalis angulara exteacts, particularly 1o isclate ergostane-
type steroidal derivatives, such as physalins, which are
useful in the treatment of infections caused by protozoans,
The physalins of the invention have also prophyvlactic and
therapeutic propertics for treating auto-immune diseases in
mammals.

The solation process (o obiain physalins comprises the steps
of: {a) grinding roots, leaves or stem-bark of Physalis ssp;
() extracting the material obtained in step (a) with solvents
selected from the group consisting of water and aleohols,
such as methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanol, sobu-
tanal; {c) evaporating the extract oblained in step (b) and
wishing the syrup material with a suitable solvent; (d) rapid
filtering of the extract of step (c) and fractionating the
components of the extract according 1o a polarity gradient of
ofgamc solvents; and (e) separating the steroidal compo-
nents comained in the fractions by chromatography,
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MENT OF SYSTEMIC MYCOSES AND PARASITIC INFECTIONS

5] (57) Abstract: The present invention has as its objective the process of obtaining of compositions containing amphotericin B in
its superaggregate from capable of treating infections caused by fungi, parasites and other agents susceptible to this antibiotic. The
invention covers the stable formulation of amphotericin B in its superaggregate farm in presence of sodium deoxycholate, freeze-
dried (lyophilized) and sterile, uniting the requirements for an injectable formulation for use enteral, parenteral or topical, with
reduced toxicity in comparison to the conventional forms that transmit amphotericin B.
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vt (54) Title: COMPOUNDS DERIVED FROM ARTESUNATE, PREPARATION PROCESS, PHARMACEUTICAL COMPOSI-
< TION AND USE OF THE RESPECTIVE MEDICINE

S (57) Abstract: The present invention refers to new compounds derived from artesunate salts with quinolines represented by the
general formula (1) where X is represented by the general formula (1D and Y is represented by the general formula (1IT) depend-
@ ing on the radicals substituted in X (formula 1), the relation X to Y {(formula IIT) may vary from 1:1 to 1:7, because the amount
& of Y depends on the amount of N available in X for the formation of the salt. The radicals Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, ¢ Re in the general
v formula (IT) are represented by: Ry=H. CF;, CHy. OCH;, NH;, halogen: Ry=H, CH;, NH,, halogen, NH-CHCH(CH,):N(C,Hs)
m (CHCH,OH), CH(OH)-2(C5H, N), NH-R;-N-(C2H5);: Ry=H, m-OC H,CF,, NH;; Ry=H, CH;, OCH3, NH;, halogen: Ry=H, CH,,
& CFy, NH;, halogen; Re=H, CF;. CH;, NHy, halogen, NH-Re-N+CyHs ), NHCH (CHy) (CHy) sNHy; Rr=(CHy)y, (CHy)y, CH CHCH,,
& (CHals, (CHa)s, CHCHs(CH): (CHa)e, (CHae, (CHy) o, (CHa)s2; Ry=CHCH:(CHs)s, CHCH:(CHL)CHCHs, (CHa)a, (CHz)s, (CHa e,
(CH2):0(CHy)s. The present invention also refers to a process of preparation of these general formula (I) compounds, and the phar-
maceutical compositions, in which these compounds are included especially their use as medicine for treatment or prevention or
inhibition of malaria or other parasitic diseases such as: kaodzera, Chagas disease, leishmaniasis, amoebiasis, giardiasis, trichom-
moniasis, toxoplasmosis, schistosomiasis, as well as other helminthiases.
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< TION AND USE OF THE RESPECTIVE MEDICINE

& (57) Abstract: The present invention refers to new compounds derived from artesunate salts with quinolines represented by the
general formula () where X is represented by the general formula (IT) and Y is represented by the general formula (I1T) depend-
ing on the radicals substituted in X (formula I, the relation X 10 Y (formula ITT) may vary from I:1 1o 1:7, because the amount

@ of Y depends on the amount of N available in X for the formation of the salt. The radicals Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, ¢ Re in the general

v formula (IT) are represented by: Ry=H, CF;, CH,, OCH;, NH,, halogen: Ry=H, CHy, NH,, halogen, NH-CHCHy(CH;):N(C,Hs)

m (CH;CH,OH), CH(OH)-2(C5H,; N), NH-R;-N-(C2H5);: Ry=H, m-OCH,CF,. NHx: Ry=H, CH;, OCH;, NH;, halogen: Ry=H, CH,,

& CF;, NH;, halogen: Re=H, CF;, CH;, NHy, halogen, NH-Re-N+C;Hy)o. NHCH (CH;) (CHy) sNHy; R=(CH,);, (CH.)y, CH CH(CH,,

& (CHg)a, (CHa)s, CHCHS(CHa)s (CHadg, (CHads, (CHy) o, (CHy)ia; Re=CHCH:(CH:)5, CHCHA(CH)YCHCHS, (CH)a, (CHa)s, (CHa ),

X (CH.):0(CH;)s. The present invention also refers 1o a process of preparation of these general formula (I) compounds, and the phar-
maceutical compositions, in which these compounds are included especially their use as medicine for treatment or prevention or
inhibition of malaria or other parasitic diseases such as: Kaodzera, Chagas disease, leishmaniasis, amoebiasis, giardiasis, trichom-

3 moniasis, Wxoplasmosis, schistosomiasis, as well as other helminthiases.
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(54) Title: AZOLE COMPOUNDS USED AS TUBERCULOSTATIC AND LEISHMANICIDE AGENTS

(57) Abstract: This invention refers © new
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1, 2, 34nazole and imidazole compounds
included in the families of compounds
represented by general formula VI (see
formula VIIT) where: X is an atom of "C" or
"N"; where X is "N" the radicals do triazole
ring are represented by: R, = COR;, CSR;,
CN(RR. or CF;Rg: Ry = H, NIINIH,, alkyl,
aryl substituted or not, OH, NR;R; or OR5; R;
= alky] or aryl substituted or not: R, = H, OH,
alkyl or aryl substituted or not; Re= Rg=R; =
Rs = Ry = Ryp = H, alkyl or aryl substituted or
not; where X is "C" the radicals do imidazolic
ring are represented by : R, = COR;: R; =
NIINIL,, OH, OR,, or NRyRy: R; = alkyl or
aryl substituted or not: Ry = Ry = H, alkyl or
aryl substituted or not; R;p = NHR or NR¢R;;
R6 = R7 = COR;s: R8 = aryl substituted or
not; while radical R, can be located in any
one or in more than one of the carbon atoms
of the aromatic ring, and these radicals can be
equal or different, represented by hydrogen,
alkylic groups with 1 or more carbon atoms in
a lincar or branched chain alkencs or alkynes,
hydroxyl, hydroxyalkyl or oxygenated
functions in acyclic or cyclic systems forming
an heterocyclic ring, free or substituted

amines, thicalkyl, donators and/or removing groupings of electrons or halogens, thus “n” can vary frem 1 to 5. This invention also
refers (o a pharmaceutical composition comprising, as active principle, at Jeast one of the azole compounds represented by the
general formula VIII, o the use of such compositions and o method of treatment or inhibition de tuberculosis and leishmaniasis.
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ELISA or immunofluorescence tests that employ antigens of promastigote forms of Lesithmania.



31182 A1 |0 00O OO0 00 0O

=
=

(19) World Intellectual Property Organization £%.]|Pe

A

Intermational Burcau

(43) International Publication Date

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(10) International Publication Number

20 March 2008 (20.03.2008) WO 2008/031182 Al
(51) International Patent Classification: TItapira/lindéia, Km 14, 13970-000 Itapira (BR). SEABRA,
AGIK 9/08 (2006.01) AGIK 38/01 (2006.01) Amedea [BR/BR]: Rua Alexandre Cazelato, 13140-000
AGIK 31/095 (2006.01) AGIK 47/38 (2006.01) Paulinea (BR). SOUZA, Gabriela [BR/BR]: Av. Jilio
AGIK 31/04 (2006.01) COIB 21/24 (2006.01) De Mesquita, 13025-060 Campinas (BR). OLIVEIRA,
(21) International Application Number: !\IamloIBRIBRl: Rua Da Gléria, 128, 13104-098 Camp-

PCT/BR2007/000236 inas (BR).
(22) International Filing Date: (74) Agent: LLC INFO CONNECTION LTDA.; Av. Dom
14 September 2007 (14.00.2007) Hélder Camara, 5555 Sala 312 - Pilares, 20771-001 Rio
(25) Filing Language: English 120 Janelio, (UR).

. Y (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(_26) I’u.hllcallnn Languege; Fglist kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
(30) Priority Data: . AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BII, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
PIO603802-6 14 September 2006 (14.09.2006)  BR CN, €O, CR. CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
020070116002 21 August 2007 (21.08.2007)  BR ES, I1, GB, GD, GE, GH, GM, GT. HN, HR, HU. ID, IL,
(71) Applicants (for all designated States except US): IN, 1S, JP. KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ. LA, L.C, LK,

(72)
(75)

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEU-
TICOS LTDA. |BR/BR]; Rodovia ltapira/lindéia, Km 14,
13974-000 lapira (BR). UNIVERSIDADE ESTADUAL
DE CAMPINAS - UNICAMP [BR/BR]: Distrito De
Barde Geraldo, 13084-971 Campinas (BR).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): PACHECO, Ogari
|BR/BR]; Rua D. Pedro I, 109, Nova Itapira, 13974-250
Itapira (BR). MOREIRA, Roberto [BR/BR]; Rodovia

(84

-

LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,
TI,TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
ZM, ZW.

Designated Stales (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE. LS, MW, MZ, NA, SD, SL., 87, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI,'TM),

[Continued on next page |

(54) Title: PROCESS FOR SYNTHESIS AND INCORPORATION OF NITRIC OXIDE DONORS IN MACROMOLECULAR
COMPOSITIONS

Eae

1

(57) Abstract: The present invention describes a process for the synthesis of S-nitrosothiols and the subsequent incorporation of
& these compounds in hydrophilic macromolecular compositions. By the process described herein, the S-nitrosothiols are synthesized
in a device (Fig.2) in a first step from the S-nitrosation reaction of their respective precursor thiols (A), promoted by a mechanical
& action that puts the thiols in contact with the nitrous acid formed from nitrite anions in acidic medium (B), and in a second mechanical
& operation, the freshly formed S- nitrosothiols are incorporated in an application vehicle (C) based on hydrophilic macromolecular

compositions that increases their thermal stability. Therefore, the process under consideration combine the pre-application synthesis
of S-nitrosothiols with their subsequent incorporation in delivery vehicles, with provide a relative stabilization of the S- nitrosothiols

for sufficient periods so that the formulations prepared by this process may be stored in a domestic refrigerator during its time of use
in its several possible applications.
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(54) Title: RECOMBINANT VIRAL VECTORS AND VACCINE COMPOSITION FOR LEISHMANIASIS

& (57) Abstract: This invention describes the use of recomhinant viral vectors expressing Leishmania A2 antigen and vaccine com-

o
=

positions that are useful as vaccines against LEISHMANIASIS, The invention reveals a prime-boost vaceination method that uses
adenoviral and poxviral vectors for the purpose of vaccination of mammals against LEISHMANIASIS. This method allows the
serological distinetion between vaccinated or infected individuals when they are tested by conventional assays based on ELISA or
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(54) Title: COMBINATION OF IMMUNOMODULATOR AND ANTI-PATHOGENIC AGENT

(57) Abstract: The present invention comprises a new combination or association of substances for treating infections and dis-
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tion of substances is used in the treatment of bacterial, parasitic, fungal and viral diseases. The components of the combination or
association of substances of the invention, the immunomodulator (proteic aggregate of ammonium and magnesium phospholi-
noleate-palmitoleate anhydride) and at least one substance with antimicrobial properties can be administered either jointly, simul-
taneously, consecutively or sequentially, in an appropriate form, according to their chemical properties, and in a dose effective
against microorganisms in human and animals.

122



w0 2010/017613 A1 |10 000 0 OO O T

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual P rty O izati 202
o ikttt 4‘:?.? 00 0 0 00 0 10
S2UMPIS :
(43) International Publication Date \&lﬂ &, (10) International Publication Number

18 February 2010 (18.02.2010) WO 2010/017613 Al

(51) International Patent Classification: GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
AGIK 317351 (2006.01)  A6IP 33/02 (2006.01) ZW), Furasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
. TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
(21) International Application Number: T % ES. FI, R, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
PCT/RRASONCI MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
(22) International Filing Date: TR), OAPL (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ. GW,
14 August 2009 (14.08.2009) ML, MR, NE, SN, TD, TG),
(25) Filing Language: English Published:
(26) Publication Language: English — with international search report (Are. 21(3))
. . —  before the expiration of the time limit for amending the
G0 PP:?:I;‘X)II);::JS 14 August 2008 (14.08.2008) BR claims and o be republished in the event of receipt of

amendments (Rule 48.2(h))
(71) Applicant (for all designawed States excepr US). UNI-

VERSIDADE FEDERAL DO PARA |BR/BR]; Av, Au-

gusto Correa, 01, Guamd, 66075-900 Belém - PA (BR).

(72) Inventors: and

(75) Inventors/Applicants (/or US onlv): SANTOS, Alber-
dan Silva [BR/BR]; Av. Augusto Correa, 01, Cidade Uni-
versitaria Jos¢ Silveira Netto, Guama, 66075-110 Belem -
PA (BR). SILVA, Edilene Oliveira da [BR/BR], TV D.
Romualdo de Seixas, 1398 - Apto. 104, Umarizal,
66055-200 Belém - PA (BR). NASCIMENTO, José
Lulz Martins do [BR/BR]; TV D. Romualdo de Seixas,
1398 - Apto. 104, Umarizal, 66055-200 Belém - PA
(BR). ALVES, Cliudio Naum [BR/BR]. Conjunto
Cidade Nova VI, WE 39-A, casa 521, Coqueiro,
Ananindeua - PA (BR). RODRIGUES, Ana Paula Dru-
mond [BR/BR]; TV Piraja 1877, Apto, 304, Bloco B,
66095470 Belem - PA (BR). CARVALHO, Antinio
Sérgio da Costa [BR/BR]; TV Sétima 62, Bairro Novo,
HT100-000 Marituba - PA (BR).

(74) Agent: SCHULZ, Claudia Christina; Av. Almirante
Barroso, 52 - 33 andar, Centro, 20031-000 Rio de Janeiro
(BR).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection availabie): AE, AG, AL, AM,
AQO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,

(84

-

(54) Title: USE OF 5-HYDROXY-2-HYDROXYMETHYL- Y -PYRONE (HMP) AS A LEISHMANICIDAL AGENT

(57) Abstract: The present invention refers to the use of HMP (a secondary metabolite obtained from Aspergillus fungi) as an
agent that intensifies the mechanism of macrophage activation, leading to the death of L (Leishmania) amazonensis, the etiologic
agent of cutaneous leishmaniasis. The main mechanism of action of this agent is the activation of the microbicidal activity of host
cells, through increased superoxide production, number of lysosomes, actin and microtubule filament polymerization and in-
creased spreading, typical of activated cells, Additionally, HMP represents a molecule of easy acquisition, presents an eflicient
combat mechanism with no adverse reactions and capacity to inhibit the development of promastigotes and amastigotes forms. Fi-
nally, results suggest HMP to be a potential candidate for use against cutancous leish is at & minimal concentration of S0pg/
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(54) Title : SYNTHETIC PEPTIDES AND POLYMER FOR LEISHMANIASIS IMMUNIZATION
(54) Titulo : PEPTIDEOS SINTETICOS E POLIMERO PARA IMUNIZACAO CONTRA A LEISHMANIOSE

Figura 9

C

fl 20 KDa

(57) Abstract : Leishmaniasis are endemic diseases in
several countries. It is estimated that at present about 370
million people are exposed to the risk of infection and
that 12 million are clinically affected by the disease. The
present invention relates to two synthetic antigenic
peptides  (epitopes  or mimotopes) selected and
synthesised by the spot synthesis and phage display
techniques, and to the method for preparing this proteic
polymer by conjugation of said peptides. The antigenic
polymer formed by these synthetic peptides could induce
immunisation against visceral leishmaniasis (VL) and be
used in a specific immunodiagnosis method for detecting
the disease. Moreover, the invention also includes the use
of this proteic polymer, the vaccine composition
containing same, a vaccination method, a method and a
kit for diagnosing the disease,

(57) Resumo ; As leishmanioses sio doengas endémicas
em diversos paises no mundo, Arsalmente, estima-se que
cerca de 370 milhdes de pessoas encontram-se expostas
aos riscos de infecgio e que 12 milhdes sejam
clinicamente afetadas pela doenga. A presente invengdio
refere-se a dois peptideos sintéticos antigénicos (cpitopos/
mimotopos), selecionados e sintetizados pelas téenicas de

(Continua na pagina seguinte)
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(54) Tide : NEW COMPOUNDS OF THE PTEROCARPANQUINONE FAMILY, METHOD FOR PREPARING THE SAME,
PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING THE NEW COMPOUNDS OF THE PTEROCARPANQUINONE
FAMILY, USES AND THERAPEUTIC METHOD

(54) Titulo : NOVOS COMPOSTOS DA FAMILIA DAS PTEROCARPAQUINONAS. PROCESSO DE PRODUCAO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO OS NOVOS COMPOSTOS DA FAMILIA DAS PTEROCARPAQUINONAS,
USOS I METODO TERAPEUTICO

U

0 /:\>———R1

| () R2

(57) Abstract : The invention belongs to the chemical pharmaceutical field, and the new compounds of the pterocarpanguinone
family having formula (1) according to the invention can be reduction activated, generating alkylating species in the intracellular
medium, and exhibit a selective cytotoxic effect, in particular for constantly dividing animal cells of human and/or non-human
mammals; they are therefore useful for the treatment of diseases and/or disorders related to the phenomenon of undesirable cell
proliferation. These compounds are also effective for the treatment of diseases and/or disorders related 1o a rise in THF-« in
human and non-human mammals and to the method for producing these compounds, to pharmaceutical compositions containing
said compounds of formula (1), to the use of said compounds of formula (1), to a medicament containing said compounds and to
treatment methods.
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(54) Title: PROCESS AND COMPOSITION FOR TREATMENT OF CANINE AND HUMAN LEISHMANIASIS

(57) Abstract: Process and immune chemotherapeutic/phanmaceutical compasition for treatment of canine and human Leishmani-
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(30) Dados Relativos & Prioridade - Miiller; Rua‘AImimmlc Barroso, 52, 33° andar, Centro,
PI0904249-0 20031-000 Rio de Janeiro - RJ (BR).
28 de Agosto de 2009 (28.08.2009) BR (81) Estados Designados (sem indicagdo contrdria, para
(71) Requerente (para todos oy Estados designados, exceto todos os tipos de mm-g‘dn'nm‘iunal vrisn;nlc*S) : AE, I\q.
US/ : BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA. AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, B, BR, BW,
[BR/BR]. Av. Paulo Ayres, 280, Vila lasi, 06767-220 BY, BZ, CA, ('l‘l: CL, CN, €O, CR, ("U . (L l)lj, I?K.
Tobodo da Serra - SP (BR). DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,

GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM,
KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY,

(Continua na pagina seguinte)

(§4) Titde : BENZYL ARALKYL ETHER COMPOUNDS, METHOD FOR PREPARING SAME, INTERMEDIATE
COMPOUNDS, USE OF SAID COMPOUNDS, METHOD FOR TREATMENT AND/OR PREVENTION,
PHARMACEUTICAL COMPOSITION AND MEDICAMENT CONTAINING SAME

(54) Titulo : COMPOSTOS FTERES ARALQUIL BENZILICOS, PROCESSO DE PREPARACAO DOS MESMOS,
COMPOSTOS INTERMEDIARIOS, USO DOS REFERIDOS COMPOSTOS, METODO DE TRATAMENTO E/OU
PREVENCAOQ, COMPOSICAO FARMACEUTICA E MEDICAMENTO CONTENDO OS MESMOS

(57) Abstract : The present invention describes new anti-fungal, benzyl
aralkyl cther compounds of formula (I), where: Ar stands for ary,
(R3)N imigwolyl, 124-triazolyl, benzimidazolyl: R, R2, R4 and RS
independently stand for hydrogen, halogen, C1-6 alkyl; R3 stands for
halogen, C1-6 alkyl or O-R", where R' stands for hydrogen or lower alkyls;
R6 stands for aryl, substituted aryl, trifluoromethyl, trichloromethyl or O-
R', where R' stands tor hydrogen or lower alkyls, the aryl substituents being

H 2 a halogen or a tetrazolyl radical; n and m independently equal an integer
1 from 0 to 5, provided that, when Ar stands for imidazolyl, R3 for chlorine,

* R6 for p-phenyl and R1, R2, R4 and R3S for hydrogen, n is different from 2.
Ar When n and m differ from 0 and 1, R3 or R6 may represent optionally

different substituents, The present invention also relates to  the
pharmaceutically acceptable salts, solvates, pro-drugs, esters, enantiomers
and/or diastercoisomers thereof, or mixtures thereof, to the methods for

prepaning said compounds, 1o intermediate compounds, to pharmaceutical
compositions comprising  said compounds and/or  derivatives, 1o
medicaments comprising said compounds and/or derivatives, as well as w0
the uses of and methods using said compounds and/or derivatives for the
treatment and/or prevention of conditions and/or diseases caused by micro-
organisms such as fungi, bacteria and/or protozoa, for inhibiting the
proliferation and/or survival of said micro-organisms, for treating and/or
preventing micro-organism growth on an individual, and for producing a
medicament.
(57) Resumo :

(Continua na pagina seguinte)
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(54) Title : FORMULATION AGAINST LEISHMANIASIS AND USE THEREOF

(54) Titulo : FORMULACAO LEISHMANICIDA E SEU USO

1004

Taxade Morte (%)

)
Concentracio (g /ml]

Figura 1
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(57) Abstract : The present mvention relates to the development of pharmaceutical formulations obtained from an aqueous extract
of the Agaricus Blazei mushroom and purified fractions thereof” for the weatment of leishmaniasis. In particular, the present
invention describes formulations preferably for topical and oral use in the form of solid, semi-solid and liquid pharmaceutical
formulations selected in the group comprising gels, creams, ointments, pastes, emulsions in general, solutions, pills and capsules
for the treatment of canine and human cutaneous and visceral leishmaniasis.
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(54) Title : RECOMBINANT E-NTPDASES, USE FOR PRODUCING A DIAGNOSTIC KIT FOR DETECTING ANTIBODIES
IN VARIOUS TYPES OF LEISHMANIASIS CAUSED BY SPECIES OF THE LEISHMANIA GENUS

(54) Titulo : E-NTPDASES RECOMBINANTES, USO NA PR( )l)l.JCA( ) DE KIT DE DIAGNOSTICOS PARA DETECCAQ
DE ANTICORPOS NAS LEISHMANIOSES CAUSADAS POR ESPECIES DO GENERO LEISHMANIA

(57) Abstract : The mnvention relates to proteins of the family of
recombinant E-NTPDases that can be used as antigens in diagnostic kits
for various types of animal and human leishmaniasis. The thus obtained
proteins of the family of the recombinant E-NTPDases can be used for
producing diagnostic kits for detecting antibodies in various types of
leishmaniasis, using immonological assays. These tests can be used for the
detection of seropositive individuals in leishmaniasis screening programs
or n laboratory tests for various types of leishmaniasis. These proteins can
also be used in prognostic and immunisation assays, to rationalise the
design of chemotherapeutic drugs for the treatment of various types of
leishmamiasis and to develop monoclonal antibodies for use in the
diagnostic, prognostic or therapy of various types of leishmaniasis.

(57) Resumo : Esta invengdo referc-se as proteinas da famiha E-
NTPDases recombinantes que podem ser usadas como antigencs em Kits
de diagnosticos das leishmanioses animais ¢ humanas. As proteinas da
familia das E-NTPDases recombinantes obtidas poderdo ser empregadas
na produgio de Kits de diagnisticos para a detecgdio de anticorpos nas
leishmanioses, usando testes do tipo imunologicos. Estes testes podem ser
aplicados em detecgdio de individuos soropositivos, em programas de
controle  de  leishmanioses  ou no  diagnostico  laboratorial -~ das
Jeishmanioses. Estas proteinas também poderio

s </*
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{54) Thtle ; AN IMMUNOGEMIC COMPOSITION FOR USE IN A VACCINE ANMD AM IMMUNODRIAGMNOSTIC TEST KIT
FOR VISCERAL LEISHMANIASIS

(54}

Titulo

LEISTIMANIOSE VISCERAL

s COMPOSICAD IMUNOGENICA PARA VACINA E KIT PARA TESTE IMUNODIAGNOSTICO DE

Figura 1

{57) Abstract - The present imvention describes an bmmunogenic composition for use i a vaceine and a test for immunodiagnosis
of visceral leishmaniasis. More specifically, the invention comprises a vaceine and an immunodiagnostic test kit for leishmaniasis,
developed through the identification, production and selection of new antigens by means of proteomic analysis, bioinformatics,
peplide syothesis and immuncassay. The high specificity of these antigens makes il possible for an elfective vaccine 1o be
developed against leishmaniasis, as well as a more efficient test for the immunodiagnosis of caning or human visceral
leishmaniasis.
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2009-B38923/76 A89 B04 D16 UYUB- 2006.08.21

UNIV FEDERAL UBERLANDIA *BR 200603590-A2
2006.08.21 2006-003590(+2006BR-003590) (2008.11.25) CO8L
25/00, 25/06, 025/06, GOIN 33/543, 033/543

Method for immunagglutination of micron and nanospheres of

polystyrene, involves activation of micron and nanospheres with

A(4-C2E, 12-V3C2, 12-W11L) B(4-C3B, 11-C8D2) |
D(5-H10)

different chemical and sensitized groups of filamentous
bacteriophages (Por)
C2009B38923

Addnl. Data:  GOULART L R, PERES FRESCHI A P, MARCOS
MADURRO J, CARDOSO R, CAPPARELLI FE,
ALMEIDA JF, RISPOLI GATTI R, PRUDENCIO C R,
LINO DE SOUZA GR
IMUNOSCAN ENGENHARIA MOLECULAR LTD
(IMUN-)
2006.08.21 2006BR-003590

NOVELTY

The method involves activation of micron and nanospheres with
different chemical and sensitized groups of filamentous
bacteriophages. The carriers of antigens and antibodies favor the
formation of antibody-antigen complex, peptide-protein or peptide-
substrate complex increasing the optical detection during the

separation by chromatography or by microagglutination in optical
microscopy. The optical microscopy is used to detect biomolecules or
chemicals associated with infectious diseases, particularly parasitic,
genetic and caused by environmental contaminants.

DETAILED DESCRIPTION

The diseases include tetanus, tuberculosis, leprosy, meningitis,
dengue fever, acquired immunodeficiency syndrome, hepatitis,
toxoplasmosis, leishmaniasis, malaria, various types of cancer,
Alzheimer disease, Parkinson disease, cystic fibrosis,
hypercholesterolemia and anaemia, and multiple sclerosis.

USE
Method for immunagglutination of micron and nanospheres of
polystyrene.

ADVANTAGE
The method involves activation of micron and nanospheres with
different chemical and sensitized groups of filamentous
|BR 200603590-A+

2011-M74955/76 B04 UYES- 2009.10.05

UNIV ESTADUAL MARINGA *BR 200904042-A2
2009.10.05 2009-004042(+2009BR-004042) (2011.06.14) A61K
36/38, AGLP 33/02

Topical formulation used for treating leishmaniasis (cutaneous

leishmaniasis with cutaneous lesions) in animal and humans,

contains hexane or dichloromethane extract of Calophyllum

brasiliense with vehicles, diluents and additives (Por)

C2011M74955

B(4-A8C2, 4-A9, 4-A10, 4-B1C1, 4-B1C3, 12-M12B,
14-A3)

Addnl. Data:  GARCIA CORTEZ D A, HONDA P A, CAMPANA
LONARDONIM V, PILOTO FERREIRA I C, BRENZAN
M A, VATARU NAKAMURA C, PRADO DIAS FILHO B
2009.10.05 2009BR-004042

NOVELTY

Topical formulation contains hexane or dichloromethane extract
of Calophyllum brasiliense with vehicles, diluents and pharmaceutical
additives.

ACTIVITY
Protozoacide. Test details are described but no results given.

MECHANISM OF ACTION

None given.

USE

Topical formulation used for treating leishmaniasis (cutaneous
leishmaniasis with cutaneous or mucosal or visceral lesions) in animal
and humans, particularly American visceral leishmaniasis and diseases
caused by amazonensis, braziliensis, donovani and chagasi species (all
claimed).

ADVANTAGE
The topical formulation is convenient and easy to use and inhibits
growth of promastigotes and amastigotes.

EXAMPLE
The example illustrates the preparation of topical formulation. Oil
phase (20g of cetearyl alcohol, 20g of mineral oil, 20g of alcohol, 20g
of lanolin and petroleum jelly with 0.05 g of propylparaben) and
aqueous phase (0.15 g of methylparaben, 5.0g of propylene glycol and
water) were prepared. The emulsion was prepared by mixing the oil
|BR 200904042-A+
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2011-G388109/74 B0O4 C06 D16 UYUB- 2009.08.12
UNIV FEDERAL UBERLANDIA *BR 200903089-A2
2009.08.12 2009-003089%(+2009BR-003089) (2011.04.12) COTK
07/00, 7/00, 14/44, AGLK 38/10, 39/008, A6LP 33/00
Leishmania recombinant mimetic peptide used as probe for
diagnosis of cutaneous leishmaniasis and wused in vaccine
compositions for stimulating human immune system against
animal parasites of genus Leishmania (Por)
C2011G88109
Addnl. Data:  GOULART FILHO L R, FRANCO ALMEIDA J,
FIGUEIRA MESSIAS F, CAPPARELLI F E, BRITO
MADURRO A G, MARCOS MADURRO J, PRUDENCIO
C R, ROCHA LINO DE SOUZA G, PERES FRESCHI A P,
CARDOSO R
2009.08.12 2009BR-003089

B(4-C1, 4-E99, 4-N2AE, 4-N14, 11-C7A, 11-C8DI, 12- |
K4A7, 14-A3F, 14-Gl, 14-S11B2) C(4-C1, 4-E99, 4-N2AE, 4-N14,
11-C7A, 11-C8D1. 12-K4A7, 14-A3F, 14-Gl, 14-S11B2) D(5-H9)

NOVELTY
Leishmania recombinant mimetic peptide has 4-12 amino acids
(SEQ ID NOS: 1-170), given in the specification.

DETAILED DESCRIPTION
Leishmania recombinant mimetic peptide has 9 amino acids i.e.
His-Lys-Leu-Ala-Gly-Lys-Asn-Leu-Arg (SEQ ID NO: 165), 9 amino

acids i.e. Arg-Leu-Asn-Lys-Gly-Ala-Leu-Lys-His (SEQ ID NO: 166),
5 amino acids i.e. Ala-Thr-Pro-Arg-Ser (SEQ ID NO: 167), 5 amino
acids i.e, Ser-Arg-Pro-Thr-Ala (SEQ ID NO: 168), 4 amino acids i.e.
Ala-Thr-Leu-Ala (SEQ ID NO: 169) and 4 amino acids i.e. Ala-Leu-
Thr-Ala (SEQ ID NO: 170).

ACTIVITY
Protozoacide; Immunostimulant. No biological data given.

MECHANISM OF ACTION
Vaccine.

USE

Leishmania recombinant mimetic peptide used as probe for
diagnosis of cutaneous leishmaniasis and used in vaccine
compositions for stimulating human immune system against animal
parasites of genus Leishmania (all claimed).

|BR 200903089-A+

2011-B85268/35 BO3 UYPA- 2008.08.14

UNIV FEDERAL DO PARA *BR 200817954-A2
2008.08.14 2008-017954(+2008BR-017954) (2011.01.11) A61K
31/351, A61P 33/02

Use of 5-hydroxy-2-hydroxymethyl-gamma-pyrone for activating

response of macrophage and neutrophils against cutaneous

leishmaniasis caused by Leishmania amazonensis, where

compound is formulated in form of ointment, gel or lotion (Por)

C2011B85268

B(7-A3, 14-A3F, 14-G1, 14-59) |

Addnl. Data:  SILVA SANTOS A, OLIVEIRA DA SILVA E, MARTINS
DO NASCIMENTO I, NAUM ALVES C, DRUMOND
RODRIGUES A P, COSTA CARVALHO A S
2008.08.14 2008BR-017954

NOVELTY

Use of 5-hydroxy-2-hydroxymethyl-y -pyrone is claimed for
activating response of macrophage and neutrophils against cutaneous
leishmaniasis, where compound is formulated in form of ointment,
gel, lotion, tonic or other topical formulations. The compound is
dispersed in carriers to obtain skin penetrating dispersion. The
compound is secondary metabolite, which is obtained from
filamentous fungus.

ACTIVITY
Immunostimulant; Protozoacide. Test details are described but no
results given.

MECHANISM OF ACTION
None given.

SE
Used for activating response of macrophage and neutrophils
against cutaneous leishmaniasis (claimed) caused by Leishmania
amazonensis .

ADVANTAGE

The 5-hydroxy-2-hydroxymethyl-y -pyrone has synergistic effect
with other active molecules. The compound stimulates antiprotozoal
activity of macrophage to treat cutaneous leishmaniasis, where
antiprotozoal activity is increased due to production of oxygen
radicals, lysosomes, actin filaments and microtubules.

|BR 200817954-A+




