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RESUMO

Os retindides tdpicos tém sido utilizados no tratamento de varias patologias da pele como acne,
melasma, fotoenvelhecimento, queratose actinica ha mais de 30 anos. O peeling de &cido retindico é
considerado superficial, pois pode atingir o estrato corneo, granuloso, camada de células basais, até
a juncdo dermo epidérmica. A presente prospeccdo analisou 110 patentes ao utilizar retin* e o
cddigo A61Q19/02 da Classificacdo Internacional de Patentes. Concluiu-se que uso de retindides
para o tratamento da pele é conhecido desde a década de 1970 e que a industria Unilever possui
maior numero de depdsitos.
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ABSTRACT

Topical retinoids have been used in the treatment of various skin disorders such as acne, melasma,
photoaging and actinic keratosis for over 30 years. The retinoic acid is considered a superficial peel
because it can reach the stratum corneum, granulosum, stratum basal cell layer, until the dermo
ephidermal junction. This forecast examined 110 patents using retin* and IPC A61Q19/02 as
keyword. It was concluded that use of retinoids for the treatment of skin is known since the 1970's
and Unilever industry has the largest number of deposits.
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INTRODUCAO

Os retindides tdpicos tém sido utilizados ha mais de 30 anos no tratamento de varias patologias da
pele, tais como: acne, melasma, fotoenvelhecimento, queratose actinica (NASCIMENTO, 2011,
BALDWIN et al., 2013) e sdo ainda considerados como tratamento ouro em casos de acne leve,
moderada ou ainda em casos de acne grave (NAST et al., 2010; MASSA et al., 2011) sendo
utilizados de forma isolada ou ndo (FIGUEIREDO et al., 2011).

Muitos estudos clinicos avaliaram a eficacia e seguranca do seu uso e nao foi encontrada nenhuma
evidéncia clara de relagéo entre o uso da tretindina topica e o desenvolvimento de efeitos adversos
sistémicos (BALDWIN et al., 2013); no entanto, seu uso € contraindicado em gestantes e deve ser
orientado o uso de métodos contraceptivos em mulheres em idade fertil (WILLIAMS et al., 2012;
HAIDER, SHAW, 2012). Dentre os efeitos adversos, a irritacdo da pele é um dos mais relatados; no
entanto, ao longo dos dois ou trés primeiros meses de tratamento, uma boa tolerabilidade tem sido
observada (YENTZER et al., 2009; SMITH et al., 2011).

A tretinoina ou &cido retindico é uma molécula derivada da vitamina A e tem como funcdo a
dispersdo dos granulos de pigmento nos queratindcitos, interferéncia na transferéncia dos
melanossomas e aceleracio do turnover celular, aumentando a perda do pigmento (MAGALHAES
etal., 2011). Além disso, ha evidéncias de que ele possa inibir melanogénese, podendo ter um efeito
inibidor da tirosinase, por inibicdo da transcrigdo da enzima, bem como sobre o fator de converséo
do dopacromo e, consequentemente, interrupcdo da sintese de melanina (RENDON et al., 2006).

Os retindides topicos possuem acdo comedolitica bastante efetiva no tratamento da acne, pois além
de promover uma regressdo dos microcdmedos ja existentes e prevenir sua reincidéncia, também
facilita a penetracdo de substancias, tais como aquelas com atividade antimicrobiana (CHALKER et
al., 1983; WEISS, 1997; BERGFELD, 1998; KATSAMBAS et al., 2004; THIBOUTOT et al.,
2009).

No caso dos retindides topicos, varios sdo os veiculos utilizados para aplicacdo desse produto na
pele, destacando-se 0 uso do peeling quimico, que consiste em uma tecnologia indicada em diversas
condices, tais como acne, melasma, fotoenvelhecimento cutaneo, além de seu uso também ser
aplicado em casos de cicatrizes, estrias e queratose actinica, dentre outros (ROTTA, 2008; ZANINI,
2007; VELASCO et al., 2004). O mecanismo de acdo do peeling quimico envolve a aplicagdo de
um ou mais agentes quimicos topicos na pele, que resultam em varios graus de lesdo a epiderme e a
derme, dependendo do tipo e da concentragdo dos agentes utilizados (PIMENTEL, 2008; GOMES,
DAMASIO, 2009; BORGES et al., 2010). Decorrente desta lesdo, a pele sera estimulada a renovar
suas células, ocorrendo uma rapida recuperacao cutanea (OBAGI, 2004).

O peeling de &cido retindico é considerado um peeling superficial, pois pode atingir o estrato
corneo, granuloso, camada de células basais, até a juncdo dermo epidérmica (GADELHA; COSTA,
2009). O uso do peeling de acido retindico é bem descrito e documentado na literatura (CUCE et
al., 2001); em virtude disso varias industrias desenvolveram produtos com essa proposta, embora
escassas sejam as informacOes a respeito de quais séo esses produtos e a quem pertence as suas
patentes. Baseada nessa premissa, a proposta dos autores do presente estudo foi realizar uma busca
de depositos de patentes de produtos contendo retindides para uso na despigmentacéao da pele.

METODOLOGIA

A prospeccéo tecnoldgica foi norteada de acordo com a elucidacdo das palavras-chave e codigo de
classificagéo internacional de interesse, utilizando como fonte de dados a European Patent Office
(ESPACENET — Advanced Search).
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Inicialmente foi realizada uma busca para recuperar documentos de depdsitos de patentes
enquadrados no codigo de classificacdo internacional (IPC) A61Q19/02. O codigo de classificacdo
internacional (IPC) escolhido possui como descricdo: preparagdes para o cuidado da pele; para
branqueamento e/ou clareamento da pele. Seu uso permitiu a selecdo da busca para o alvo de
protecdo das patentes com esta finalidade.

Como o numero de depdsitos de patentes enquadrados nesta classificagdo é muito grande, procurou-
se refinar a busca utilizando-se diferentes palavras-chave presentes no titulo ou resuno ("Title or
abstract”). Foram utilizadas estratégias de busca com palavras-chaves tais como: Peel*; "Chem*
Peel*"; "Retinoic acid"; Retin*; Keratolytic*; Melasma.

A partir do nimero de depositos de patentes recuperados nas buscas, determinou-se, conforme
justificado a seguir, que a referéncia base para o procedimento seria 0 uso da palavra-chave "retin*"
no campo "Title or abstract", associado ao cddigo de classificacdo internacional (IPC) A61Q19/02.
A palavra-chave retin* abrangeu toda a classe dos retindides, atendendo o objetivo da prospeccao.
Foi determinado o idioma inglés como o idioma padrdo de busca para o EPO, e usufruindo da
ferramenta asterisco no final da mesma, que inclui todas as possiveis terminaces.

Extrairam-se, em formato XML e CSV, os dados obtidos e processados para posterior analise. Para
tanto, utilizou-se os softwares Microsoft Office Excel 2007 e Comma Separated Values (CSV) para
otimizar o processamento e armazenamento os dados obtidos, bem como para a geragdo dos
graficos. A presente busca foi realizada no intervalo entre novembro de 2013 e janeiro de 2014 e
abrangeu todos os documentos encontrados, baseado na estratégia de busca referida.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 apresenta o nimero de documentos de depdsitos de patentes recuperados utilizando-se
como estratégia de busca diferentes palavras-chave no campo "Title or abstract”, associado ao
cddigo de classificacao internacional (IPC) A61Q19/02.

Tabela 1 - Relagdo entre palavras-chave/cédigo de classificagdo internacional (IPC) de interesse.

Palavra chave / Codigo de Classificacdo Internacional (IPC) Total
A61Q19/02 14.421
A61Q19/02 Peel* 115
A61Q19/02 "Chem* Peel*" 10
A610Q19/02 "Retinoic acid" 27
A610Q19/02 Retin* 112
A61Q19/02 Keratolytic* 14
A610Q19/02 Melasma 66

Fonte: Autoria propria, 2014.

Com base na estratégia de busca tracada, de todos os documentos encontrados, foram analisados
aqueles decorrentes do resultado de busca da palavra-chave “Retin*” associado ao IPC A61Q19/02,
uma vez que este grupo abrange os dados de interesse da pesquisa. Assim, um total de 112
depdsitos de patente foram encontrados, no entanto, analisaram-se 110 documentos, j& que 2
depdsitos de patente foram retirados do banco de dados devido ao distanciamento do objetivo
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proposto. Os numeros de publicacdo referentes a estes dois depdsitos de patente sdo:
ZA200005026(A) US2003113281 (Al); o foco destes documentos € a identificacdo de composto
que aprimoram a producao de melanina.

A anédlise dos 110 depdsitos de patente indicou que o0s paises que possuem maior volume de
depdsitos de patentes sdo os Estados Unidos, com 40 patentes, seguido por Japdo e Coréia do Sul,
com 23 e 16 patentes, respectivamente, conforme pode ser observado na figura 1 (b). Alguns
depdsitos estavam conferidos para o World Intellectual Property Organization (WIPO), o European
Patent Office (EPO) e o Eurasian Patent Office (EAPQO), com 14, 5 e 1 dep0sitos, respectivamente.
Com a finalidade de visualizar a evolugéo da tecnologia no pais optou-se por inferir que o pais de
origem do inventor seria também o pais detentor do depoésito. A figura 1 (b) demonstra o cenario
internacional no que se refere ao nimero de depositos de patentes segundo o pais do inventor.

A primeira patente depositada data de 1971, na Gra-Bretanha. Em relagdo a variacdo anual do
numero de depositos de patentes que se enquadram nesta busca, houve uma regularidade de 1 a 2
depositos por ano, até 1998, quando houve um pico de 9 depdsitos naquele ano. Desde entdo houve
variacdes; contudo observa-se uma tendéncia sempre crescente do nimero de depdsitos de patentes
por ano. O ano que registrou 0 maior nimero de depdsitos foi 2010, com 11 patentes. A figura 1 (a)
retrata 0 nimero de depositos de patentes por ano.

Figura 1 - (a) Numero de dep6sitos de patentes por ano. (b) Numero de depoésitos de patentes segundo o pais
do inventor

(a) (b)
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Italia
10 - Gra-Bretanha
Hong Kong (S.A.R.)
8 - Federagdo Russa
6 China
Nova Zelandia
4] Franga
Meéxico
2 Coréia do Sul
Japéao

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Estados Unldos ‘
S EHF TS S SO 0 10 20 30 40

Fonte: Autoria propria, 2014.

Além do codigo de classificacdo internacional A61Q19/02 que norteou a pesquisa, 0s codigos de
classificacdo internacional que predominaram nos documentos de depoésitos de patentes analisados
foram: A61K8/00, que consiste em "cosmeticos ou preparacdes similares para higiene pessoal”,
com 14 depdsitos; A61K8/34, "alcodis", também com 14 depositos; A61K8/30, "contendo
compostos organicos”, com 10 depositos; e A61K8/67, "vitaminas"”, com 8 depdsitos. A figura 2 (a)
possui informacéo acerca de todos os codigos de classificacdo internacional encontrados em mais
de um deposito de patente.

As industrias que realizaram maior nimero de depdsitos de patentes relacionados a tecnologia séo:
Unilever, com 11 depdsitos; seguida por Oreal, com 6 depositos. As demais industrias possuem
cinco ou menos patentes depositadas, como demonstrado na figura 2 (b). J& com relacdo aos
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inventores, a partir da figura 3 pode ser observado o elenco de inventores que possuem 2 ou mais
patentes, sendo que o maior numero de patentes por inventor é atribuida a Bissett Donald Lynn,
com um total de 3 patentes.

Figura 2 - (a) Codigos de classificagdo internacional e nimero de depoésitos de patentes em que foram
encontrados. (b) NUmero de depdsitos de patentes por depositante

(a) (b)
A61K8/14 L
AB1K8/97 |
AB1K8/04 ,
AB1K31/07 NOF CORP =
A61K31/05 | PROCYTE CORP[US] |
AG1K8/35 DSM IPASSETS BV [NL] fmm—
A61K8/37 AVON PROD INC [US]
A61K8/60 LION CORP e—
AB1K8/02 | FABRE PIERRE DERMO COSMETIQUE i
ABLKS/49 I— CHESEBROUGH PONDS USA [US] r—
ABLKS/19 |— PROCTER & GAMBLE [US] |—
ABLKS/67 I — JOHNSON & JOHNSON CONSUMER [US] —
AB1K8/30 GALDERMARES & DEV [FR] i—
AB1K8/00 | , ‘ ‘ : : : ‘ UNILEVER NV [NL] e ——
o 2z 4 6 &8 10 12 4 001 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Fonte: Autoria propria, 2014.

Figura 3 - Grafico da relagdo dos principais inventores

BURGERALLAN ROBERT[US]
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YU RUEY J[US]
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Fonte: Autoria propria, 2014.

CONCLUSAO

A partir da realizacdo deste estudo, Pode-se concluir que o uso de retindides para o tratamento da
pele € conhecido desde a década de 1970, e apesar disso, ainda ndo ha registro de empresa brasileira
envolvida no desenvolvimento desta tecnologia. Esta area tecnoldgica demonstra estar em
desenvolvimento dado o crescente niumero de depdsitos ao longo dos ultimos anos e os Estados
Unidos demonstram pioneirismo e lideranga com relagdo ao uso desta tecnologia, sendo que a
Unilever é a industria que possui maior numero de depoésitos de patentes contendo tal classe de
substancia.
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