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1. RESUMO

O estudo das doencas de origem alimentar é complexo, uma vez que apenas
parte dos casos das doencas sdo notificados as Autoridades Sanitarias
dificultando a investigacao epidemioldgica. Nesse rol de doencas de origem
alimentar, os norovirus sdo 0s principais agentes de surtos de gastroenterite
aguda em todo o mundo, infectando individuos de todos os grupos etarios. No
Brasil, a importancia destes virus em casos esporadicos e de surtos de
gastroenterite tem sido demonstrada pela prevaléncia e diversidade dos virus
circulantes em alguns estados, embora ainda ndo exista um sistema de
vigilancia rotineiro que investigue a prevaléncia desses virus em todo o pais. A
rapida evolugdo e disseminacdo dos norovirus demandam estudos frequentes
que determinem a distribuicdo geogréfica, prevaléncia e, principalmente, novas
tecnologias que limitem ou evitem a contaminacdo a fim de estabelecer
medidas para prevencao de surtos. Nesta senda, a patente tem sido apontada
como uma extraordinaria fonte de informagéo cientifica e tecnoldgica, na
proporcdo em que disponibiliza a informag&o mais atual sobre o estado da arte
e, além disso, disponibiliza informacfes de cunho legal e comercial. Assim, o
presente projeto pretende avaliar os documentos de patente como fonte de
informacao, utilizando a plataforma Orbit® Intelligence, no intuito de analisar a
dindmica de desenvolvimento de tecnologias de enfrentamento a infeccao
causada por norovirus. Desse modo, pretende-se auxiliar na atualizacdo do
conhecimento cientifico sobre o tema e com informagdes que possam
direcionar de maneira técnica e cientificamente o desenvolvimento de medidas
necessarias e eficazes no controle e prevencdo das gastroenterites causadas

por esse virus emergente.



2. PALAVRAS - CHAVE

Doencas emergentes - Norovirus - Virus Norwalk - Doenca transmitida por

alimentos - Gastroenterites - Saude publica - Prospeccéo tecnoldgica - Patente



3. INTRODUCAO

O panorama das doencas transmitidas por alimentos esta em permanente
transformacédo, tendo em vista que a prevaléncia de determinada doenca
alterna de periodo para periodo. Patdogenos bem estabelecidos podem ser
eliminados ou controlados. Nao obstante, sdo capazes de conseguir novos
atributos e aparecerem disseminados por diferentes alimentos.
Simultaneamente, novos agentes patogénicos emergem e se transformam em

enormes ameacas para a saude dos individuos (SANTOS; CUNHA, 2007).

Nas ultimas décadas, os virus foram reconhecidos como importantes agentes
etiolégicos de doencgas alimentares (CODEX, 2012). Os norovirus representam
um grupo de doengas emergentes, sendo uma das principais causas de surtos
de gastroenterite humana aguda néo bacteriana de transmissao alimentar, ou
transmissao pessoa a pessoa via fecal-oral, acometendo adultos e criancas em
todo o mundo (EFSA, 2012; RAMANI et al., 2014). Mundialmente, esses virus
sdo responsaveis por 699 milhdes de casos de doencas e 219 mil mortes por
ano (AHMED et al., 2014), resultando em um total de US$ 4,2 bilhdes em
custos diretos do sistema de saude e US$ 60,3 bilhdes em custos sociais por
ano (BARTSCH et al., 2016).

A dose infecciosa de norovirus € muito pequena (10 a 100 particulas virais) e
pessoas de todas as idades sdo susceptiveis a infeccdo. As manifestacdes
clinicas se caracterizam por nausea, dor abdominal, vémito, diarreia branda,
autolimitada e ndo sanguinolenta (CODEX, 2012). Porém, alguns pacientes
podem apresentar formas graves, com sintomas associados a nauseas e
vomitos seguidos de diarreia abundante, que pode acarretar em desidratacao
e, ocasionalmente, morte. O periodo de incubacéo é de 24 a 48 horas, sendo a
duracdo dos sintomas de 12 a 60 horas (ATMAR, 2001). Febre baixa e dor
abdominal também podem estar relacionadas a infecgéo viral, situagao na qual
o termo stomach flu é utilizado para descrever a doenga, apesar de ndo haver
qualquer relacdo biolégica com o virus da influenza. Aproximadamente 30%

das infec¢cdes por norovirus sdo assintomaticas, mas esses individuos séo
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capazes de transmitir o virus, embora com titulos mais baixos que o0s
sintomaticos (HALL et al., 2011).

Os norovirus podem ser transmitidos aos seres humanos de inimeras formas.
Evidéncias indiretas de estudos epidemiol6gicos sugerem que 0s virus podem
ser transmitidos por via aérea, como nos casos de vOmitos explosivos que
ocorrem durante a doenca (CAUL, 1994). Pode ocorrer também via
reservatério de agua, quando aguas subterrAneas sdo contaminadas. S&o
altamente contagiosos, podendo ocorrer em casos esporadicos ou em grandes
surtos de diarreia aguda em enfermarias, hospitais, escolas, universidades,

acampamentos, cruzeiros, hotéis e restaurantes (FANKHAUSER et al., 1998).

A categoria de alimentos implicada nos casos de infec¢cdes causadas por
norovirus sao os alimentos frescos sujeitos a contaminacdo ambiental e
manipulacdo, tais como vegetais folhosos, frutas e moluscos bivalves, sdo os
que apresentam maior risco de contaminagcdo por norovirus (NISHIDA et al.,
2003). Estes alimentos, além de serem consumidos crus, estdo sujeitos a
manipulacdo humana consideravel e passam por tratamentos sanitarios
industriais que ndo garantem a eliminacao total do patdgeno quando presente
(POSADA-IZQUIERDO et al.,, 2014). Alimentos prontos para 0 consumo e
produtos de delicatessen, como por exemplo, produtos de confeitaria, saladas
de vegetais e sanduiches frios, que ndo passem por procedimento adicional,

também sdo constantemente associados aos surtos (STALS et al.,2015).

O género norovirus, pertencente a familia Caliciviridae; apresenta RNA de fita
simples, capsideo icosaédrico, auséncia de envelope viral e didmetro que pode
variar de 26 a 37 nm. O capsideo é composto pelas proteinas VP1 e VP2 e 0
genoma do norovirus humano € dividido em trés sequéncias de leitura abertas
(ORF — “open reading frames”). A extremidade 5’ do genoma codifica um
precursor de proteinas ndo estruturais, envolvidas na transcricdo e replicacao
viral; a segunda ORF codifica a proteina do capsideo (VP1) com papel
importante na replicacdo do virus e a terceira ORF, considerada a regido mais
variavel do genoma, codifica a proteina basica (VP2). Como a sequéncia do

s

gene VP1 completo ndo €& atualmente um procedimento de rotina, as
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sequéncias de nucleotideos de regides relativamente pequenas de ORF1 ou
ORF2 (regides C e D) do genoma do norovirus sdo utilizadas para determinar o
gendtipo de cepas (VINJE, 2015).

Os norovirus sao classificados em sete genogrupos: Gl, Gll, Glll, GIV, GV, GVI
e GVII; e subdividido em pelo menos 36 clusters genéticos ou genotipos
(VINJE, 2015). Gl, Gll e GIV sdo descritos como agentes infecciosos em seres
humanos e responsaveis por surtos (RAMANI et al., 2014), sendo o Gll.4 e
variantes 0s que possuem maior impacto epidemiolégico, com maior
prevaléncia na populacdo humana, portanto, 0 mais envolvido na maioria dos
surtos causados por norovirus (DEBBLINK et al., 2013; RUIS et al., 2017).
Durante décadas, o norovirus Gll.4 era o gendétipo predominante em surtos de
gastroenterites em humanos, substituindo as cepas de pandemia estabelecidas
a cada 2, 3 anos. O GIl.4 "Sydney 2012" foi a ultima pandemia de Gll.4,
emergente em 2012 (CHO et. al, 2014).

No entanto, desde o final de 2014, novas variantes de GIl.17 foram relatadas
como as principais causas de surtos em relacdo ao Gll.4 no Leste Asiatico,
América e na Europa, estando associados a surtos de gastroenterite em
humanos (FU et al., 2015; DE GRAAF et al., 2015, MATSUSHIMA et al., 2015;
MEDICI et al., 2015; DINU et al., 2016; CHEN et al., 2015; CHAN et al., 2015;
KOO et al., 2017). Devido a alta variabilidade genética do norovirus, a infeccao
natural ndo induz uma imunidade protetora suficiente a diferentes genétipos ou
a variantes do mesmo genétipo e ha pouca ou nenhuma protecdo cruzada

contra diferentes genogrupos (MALM et al., 2015).

Além da ampla diversidade genética e antigénica dos gendtipos circulantes, as
mutacdes e recombinag¢des de norovirus levam ao aparecimento periédico de
novas variantes. Essa diversidade genética representa um potencial desafio no
desenvolvimento de vacinas amplamente protetoras de norovirus (CORTES-
PENFIELD et al., 2017). A epidemiologia do norovirus é complexa e
influenciada por diferentes fatores, incluindo a imunidade da populagéo, a

evolugcdo do virus, o meio ambiente e a sazonalidade. A natureza altamente
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infecciosa do norovirus e sua capacidade de permanecer instavel no meio
ambiente representam multiplos desafios para o desenvolvimento de novas

tecnologias para o controle de infeccéo.

Na contemporaneidade, a pesquisa, desenvolvimento e inovagcdo tém se
mostrado como alternativas para a continuidade de desenvolvimento de
solucbes para o enfrentamento a diversos obstaculos na sociedade. A
premissa é especialmente verdadeira no enfrentamento as epidemias que
continuam a assolar a humanidade. Nesse sentido, as empresas de
biotecnologia procuram buscar solugcbes para a sociedade e, ainda,
acrescentar valor corporativo comercializando seus resultados. Essa iniciativa
pode ser amplamente notada pela observacdo do sistema de patentes, pecas
fundamentais para estas industrias (HUANG, 2015).



4. JUSTIFICATIVA

Quando aplicada da forma correta e adequada, uma identificacdo e analise
efetiva do estado da arte pode se apresentar extremamente aconselhavel e
vantajosa antes de comecar um projeto de pesquisa. Todavia, a riqueza da
informacéo cientifica e tecnoldgica contida nos documentos de patente €,
ainda, em grande parcela, negligenciada pelos pesquisadores. Segundo
FRANCA (2007, p.168), o documento de patente é, em tese, a mais importante
fonte primaria de informacao tecnoldgica e, além disso, estudos revelam que
70% das informacbes tecnolégicas contidas nestes documentos ndo estao

disponiveis em qualquer outro tipo de fonte de informacao.

Atualmente, o desenvolvimento de medidas para prevencdo e controle de
norovirus, como por exemplo, antivirais, desinfetantes e vacinas estédo
avancando de forma rapida e, em virtude disso, a busca por novas tecnologias
tem se intensificado cada vez mais. Contudo, a admisséo de novas tecnologias
pode ser considerada um processo complexo, dispendioso e propenso a riscos
e incertezas (SANTOS et al., 2004).

Diante disso, compreender o impacto econdmico causado por estudos
relacionados aos norovirus é cada vez mais oportuno e critico. Os tomadores
de decisdo, como pesquisadores, orgdos de fomento, autoridades de saude
publica, necessitam de maiores informacdes para determinar onde o norovirus
deve estar em sua lista de prioridades e quanto tempo, esfor¢co e recursos

investir.

Assim, cada vez mais se mostra fundamental o amadurecimento de uma
cultura de pensamento estratégico e de mais longo prazo entre os tomadores
de decisdo no Brasil, uma vez que escassos sdo os estudos que utilizam os

documentos de patentes como fonte de informacéo para a pesquisa cientifica.



5. REFERENCIAL TEORICO

O documento patente € uma protecado legal, momentanea, concedida pelo
Estado ao inventor ou ao seu titular, dando a este o direito de impedir terceiros
de usar, produzir ou realizar qualquer atividade comercial com o bem protegido,
sem 0 seu consentimento. Em compensacéo, o inventor deve descrever o
conteudo técnico abrangido pela invencdo para conhecimento publico
(OLIVEIRA et al., 2005, p. 36). Na contemporaneidade, a patente tem sido
considerada uma excepcional fonte de informacdo cientifica e tecnoldgica,
tendo em vista que disponibiliza a informacdo mais recente sobre o estado da
arte (PIMENTA, 2017).

Considerando uma visdo mais ampla associada ao conhecimento, Araujo
(1985, p.53-54) destaca o documento de patente como relevante instrumento
no modo de transformacdo do conhecimento cientifico e tecnolégico, que
passar a possuir um papel de um bem econdmico, possuindo trés fungdes

basicas:

1. Da perspectiva técnica, pela descricdo precisa e minuciosa que faz de
uma novidade, pode, a0 mesmo tempo em que permite sua promogao
através da publicacdo do pedido/patente, fixar de forma detalhada o

estado dessa técnica em um dado momento;

2. No campo legal, assiste o inventor quanto a exploracao predatéria da
invencéo, concedendo-lhe um direito de propriedade exclusivo, mais ou

menos extenso, segundo o tipo de protecao requerida;

3. Perante aspecto econOmico, permite ao inventor rentabilizar sua
descoberta, explorando-a diretamente ou, na impossibilidade, fazé-lo de

forma indireta, mediante licenciamento.
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Além disso, as informagfes utilizadas na literatura de patentes auxiliam no
monitoramento de desenvolvimento tecnologico de determinado produto
lancado pelos concorrentes, no reconhecimento de areas de atuacdo de
empresas, na identificagdo de tecnologias alternativas, na identificagcdo e
avaliacdo da tecnologia para licenciamento e transferéncia de tecnologia, no
acompanhamento dos ultimos langamentos tecnoldgicos, na busca de solucdes
técnicas para os problemas, na obtencéo de ideias para promover inovacéo, na
identificacdo de futuros parceiros, na localizacdo de fornecedores e produtos,
na identificacdo de nichos no mercado, na identificagdo de novos entrantes no
mercado, na definicdo de estratégias e, na tomada de decisdes (BARROSO et
al., 2009).

O sistema de patentes ainda pressupde a indispensabilidade no atendimento a
trés parametros: novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial (BRASIL,
1996). Segundo Macedo e Barbosa (2000), o parametro novidade é atendido
quando um conhecimento técnico, para o qual se requer a protecdo por
patente, ndo esteja disponivel ao publico sob qualquer forma de divulgacéo
anterior até a data de depdsito da patente, isto €, a invencdo deve ser algo
original. O segundo parametro, atividade inventiva, é percebida como né&o
previsibilidade, em outras palavras, a invengcdo nao pode ser uma mera
comutacdo de materiais ou de meios conhecidos para outras destinacbes sem
gue haja um efeito técnico novo e impensado. Por ultimo, a aplicacéo industrial
figura que a invencéao deve ter possibilidade de aplicacéo industrial, com uso na

producdo econdmica e produgcdo em propor¢ao industrial.

O sistema de patentes € ainda um sistema territorial, sendo que para se obter a
protecdo num determinado pais, deve—se depositar um pedido de patente em
seu territério. O tempo de vigéncia da protecdo de uma patente concedida, em
anuéncia ao artigo 40 da Lei 9.279/9 (Lei de Propriedade Industrial), € de vinte
anos; ao passo que a de modelo de utilidade € de quinze anos computado da

data de depésito.
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Na contemporaneidade, a acentuada pesquisa, desenvolvimento e inovacao
sao as caracteristicas modernas das empresas de biotecnologia, que procuram
acrescentar valor corporativo comercializando seus resultados. Por
conseguinte, a propriedade industrial, sobretudo as patentes, sdo pecas
fundamentais para estas industrias (HUANG, 2015).

Segundo Burrone (2006), um dos fatores pelos quais as empresas de
biotecnologia apreciam a propriedade industrial estd no alto desembolso de
recursos financeiros para o desenvolvimento de um novo produto e tecnologia,
em contrapeso aos baixos investimentos para a reproducdo. Para muitas
dessas empresas, as patentes sdo, na verdade, o produto final. Em muitas das
vezes as empresas desenvolvem produtos e processos inovadores com a
finalidade de patentea-los e, logo depois, licencid-los para grandes corporacdes
gue possuem maiores aportes de encaminhar o produto até o mercado

consumidor.

O documento de patente possui descricdo técnica detalhada e estrutura
uniforme que permite a qualquer interessado obter de forma eficaz a
informacdo desejada, apresentando em seu conteudo informacdes que
descrevem desde o estado da técnica da pesquisa desenvolvida, passando
pelos paises que estdo a frente daquela tecnologia, até as empresas ou
instituicbes envolvidas no desenvolvimento da invencdo e aplicacdo da
pesquisa para o desenvolvimento do produto. Esta valiosa fonte de informacao
tecnoldgica tornou-se um insumo estratégico imprescindivel para as instituicdes

de pesquisa e empresas que desejam se manter atualizadas (PIMENTA, 2017).

Entretanto, os documentos de patente tém sido negligenciados como fonte de
informacao. Utilizar informacdes em patentes e aplica-las ndo é rotina usual do
campo cientifico e tecnolégico. A grande parcela das instituicdes de ensino
superior e centros de pesquisas, ndo empregam a informagdo em patentes
como ferramenta capaz de auxiliar no desenvolvimento de pesquisa
(FERNANDES, 2005). O desconhecimento, por parte dos pesquisadores,

acerca das caracteristicas técnicas e cientificas de um documento de patente
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perpetua o0 desinteresse desses profissionais por esse tipo de fonte de
informacdo (FRANCA, 2007; MUCKE, 2011; PIMENTA, 2017). Esse
desinteresse decorre da falta de cultura em utilizar o sistema de patentes, e
também do entendimento de que a informacdo contida nas patentes somente
se mostra, aparentemente, Gtil em aspectos comerciais, tais como a verificacao
de infringéncias e liberdade para operar, e ndo como uma fonte de informacao
técnica (BREGONJE, 2005; MENDONCA; PIMENTA, 2013). Pimenta (2017)
demonstrou que, na Fundacdo Oswaldo Cruz, menos de 3% dos trabalhos
académicos, realizados em seus programas de poés-graduacado stricto sensu,

citaram ao menos um documento de patente.

Em nossas instituicbes de ensino e pesquisa, 0s estudos utilizando os
documentos de patente como fonte de informacdo podem subsidiar acdes
coordenadas e dirigidas para afirmacédo do estado da arte. Para tal, torna-se
imprescindivel, um empenho de conscientizacdo sobre o grande potencial de

informacdes disponiveis nos documentos de patente.
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6. OBJETIVO GERAL

Analisar a dinamica de desenvolvimento de tecnologias de enfrentamento a

infeccdo causada por norovirus a partir dos documentos de patentes.

6.1 Objetivos especificos

a) ldentificar o cenéario atual de patenteamento de tecnologias de
enfrentamento a infec¢ao por norovirus;

b) ldentificar as principais empresas que ja atuam no mercado ou que tem
expectativa de atuacao;

c) ldentificar os paises com maior destaque no campo de desenvolvimento
de novas tecnologias que limitem ou evitem a contaminagdo pelo
norovirus;

d) Analisar a atuacdo do Brasil e expectativas futuras na inovacdo de

novas tecnologias.
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7. METODOLOGIA

A metodologia a ser desenvolvida, ao longo do projeto, utilizara os
ensinamentos da Bibliometria, no que tange as analises quantitativas de
documentos de patente, para elaborar uma metodologia de busca sobre novas
tecnologias desenvolvidas para o enfrentamento de norovirus. O presente
projeto devera ser considerado como um estudo exploratério posto que ndo ha
evidéncias de estudos anteriores sobre o tema que utilizem documentos de
patente como fonte de informacdo e, também, por ndo pretender explorar a

tematica de forma exaustiva.

Consoante aos paragrafos anteriores, a busca em base de dados de patentes é
etapa essencial para a aquisicdo de informacdes contidas nesses documentos.
Outro aspecto a ser considerado é que a estratégia de busca é determinada
pela base de dados a ser utilizada e pela sua respectiva estrutura de
organizagdo dos metadados. Sendo assim, considerando as informagoes
apresentadas e o proposito do projeto que deseja considerar as familias de
patentes, ou seja, os dados de pedidos de patentes de diferentes paises
organizados segundo o conceito de prioridade, escolheu-se a plataforma

Orbit® Intelligence.

A plataforma Orbit® Intelligence possui mais de 120 milhées de documentos
indexados, de mais de 100 paises, com documentos completos de patentes de
24 escritérios de patentes, sendo um dos bancos de dados de patentes mais
completos disponiveis. Ademais, 0 sistema permite a busca e o estudo de
informacdes contidas nos documentos patentes, com a possibilidade de criar
graficos, mapas e diagramas sobre 0s grupos de patentes. Para tal, a busca
pode ser executada utilizando palavras-chave, classificagdo de patentes,

depositantes, inventores, entre outros.

A escolha dos termos de busca para os conceitos de “norovirus” e “seafood” foi
realizada a partir de um estudo exploratério visando a identificagdo dos termos

frequentemente utilizados e eventuais erros ortograficos. Nesse sentido, foram
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utiizadas as seguintes ferramentas para identificacdo de sinonimias e

construcao da estratégia de busca: Cambrigde dictionary
(https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/), Collins
Dictionary (https://www.collinsdictionary.com/), Google patentes

(https://patents.google.com/).

Adicionalmente, com o intuito de observar quais termos séo utilizados pelos
redatores de patente no processo de descricdo da tecnologia, foi também
realizada a leitura de ao menos 5 documentos de patente, de diferentes
titularidades, escolhidos, aleatoriamente, pelo uso, no resumo, dos termos
“norovirus” e “seafood”, por meio da plataforma Orbit Intelligence. Tal estratégia
visa a identificar como ocorre o processo de extrapolacdo do vocabulério, no
habitual uso de abstracdo para descricdo de determinada tecnologia na

redacdo de documentos de patente.

A estratégia de busca final, baseada nos critérios acima descritos, pode ser
observada na Tabela 1 e serd aplicada nos campos de busca de titulo e

resumo.
Tabela 1. Estratégia de busca
PALAVRA-CHAVE SINONIMIAS
CONCEITO 1 norovirus Norwalk, NoV*
CONCEITO 2 seafood Shellfish, water
LINHA DE COMANDO ( (norovirus or norwalk)/TI/AB AND (seafood OR shellfish or water)/TI/AB )

* O termo foi retirado da estratégia de busca uma vez que retornava resultados ndo

relevantes.
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A busca final sera efetuada na plataforma Orbit Intelligence, de acesso restrito
a computadores com IP da Fiocruz, e disponibilizada por usuéario de senha
permanente ou senha compartilhada pela area de Informacédo Tecnoldgica da

Coordenacédo de Gestédo Tecnoldgica (Gestec) da Fiocruz.

Em seguida, os registros de familia de patente recuperados serdo analisados
com as ferramentas de mineracdo disponiveis na propria plataforma. Os
metadados: data de prioridade, pais de prioridade, titulares, inventores, etc
serdo utilizados para analise e observacdo do cenario de patenteamento das

tecnologias para enfrentamento da infeccéo por norovirus.
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