INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

JULIA CORDEIRO FONTANELLA

IDENTIDADE E SIMILARIDADE EM REIVINDICACOES DE SEQUENCIAS
BIOLOGICAS EM PATENTES RELACIONADAS A TECNOLOGIA DO DNA

RECOMBINANTE

Rio de Janeiro
2022



Julia Cordeiro Fontanella

Identidade e similaridade em reivindicagOes de sequéncias biologicas em patentes

relacionadas a tecnologia do DNA recombinante

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de Pos-
Graduacao em Propriedade Intelectual e Inovagéo, do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial.

Orientador: Prof. Dr. Celso Luiz Salgueiro Lage

Rio de Janeiro
2022



Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca de Propriedade Intelectual e Inovacéo — INPI
Bibliotecario Evanildo Vieira dos Santos — CRB7-4861

F679 Fontanella, Julia Cordeiro.

Identidade e similaridade em reivindica¢des de sequéncias biologicas em
Patentes relacionadas a tecnologia do DNA recombinante. -- 2022,

108 f.; il. ; figs. ; grafs.

Tese (Doutorado em Propriedade Intelectual e Inovagéo) - Academia
de Propriedade Intelectual Inovagdo e Desenvolvimento, Divisdo de

Programas de Pds-Graduacao e Pesquisa, Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI, Rio de Janeiro, 2022.

Orientador: Prof. Dr. Celso Luiz Salgueiro Lage.

1. Propriedade industrial - Patente. 2. Patente — Biotecnologia. 3. Patente —

Sequéncias Bioldgicas. I. Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(Brasil).

CDU: 347.771:577.21

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducdo total ou parcial desta Tese, desde que citada a
fonte.

Assinatura Data



Julia Cordeiro Fontanella

Identidade e similaridade em reivindicacdes de sequéncias biologicas em patentes

relacionadas a tecnologia do DNA recombinante

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de Pds-
Graduacao em Propriedade Intelectual e Inovacéo, do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial.

Aprovada em 07 de dezembro de 2022.

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Celso Luiz Salgueiro Lage (Orientador)

Instituto Nacional da Propriedade Industrial
Prof. Dr. Alexandre Guimar&es Vasconcellos

Instituto Nacional da Propriedade Industrial
Profa. Dra. Rita de Céssia Pinheiro Machado

Instituto Nacional da Propriedade Industrial
Profa. Dra. Claudia Santos Magioli

Instituto Nacional da Propriedade Industrial
Profa. Dra. Ana Claudia Dias de Oliveira

consultora autbnoma de entidades e empresas

Rio de Janeiro
2022



A minha mée Lysa Sfeir Cordeiro, por todo o apoio e

confianga que me concedeu ao longo desses anos de doutorado



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Criador do Universo, porque sem ele nada seria possivel;

A minha mae pela vida, por toda sabedoria que transmitiu ao logo de todos os meus anos de
existéncia, pelo apoio incondicional ao meus estudos e trabalho;

A meu pai, in memoriam, pela vida, pela inspiracdo e dom musical;

Aos meus irméos, por fazer do mundo um lugar melhor de se viver,;

Ao meu marido, in memoriam, por sempre estar ao meu lado, me apoiando em todas as
minhas decisdes, e sem o qual 0 meu doutorado nao teria sido possivel;

Ao meu filho, pela sua inspiradora alegria de viver, pela compreensdo de minha auséncia nos
momentos em que tive que me dedicar para elaboracgdo deste trabalho;

A toda minha familia, por serem pessoas incriveis e inspiradoras;

A todos os mestres que contribuiram com a minha formacéo académica e profissional durante
a minha vida;

Ao meu orientador, pela dedicagéo e paciéncia;

A meus chefes, pela confianca e apoio para realizar esse trabalho;

Aos meus colegas de trabalho, por tornar o trabalho diario mais feliz e agradavel,

Ao INPI, por todos esses anos de trabalho e inspiracdo para continuar estudando e me

atualizando na inovacéo tecnologia e cientifica.



RESUMO

FONTANELLA, Julia Cordeiro. Identidade e similaridade em reivindicacdes de sequéncias
biologicas em patentes relacionadas a tecnologia do DNA recombinante. 2022. 108 f. Tese
(Doutorado em Propriedade Intelectual e Inovacdo) — Instituto Nacional da Propriedade
Industrial, Rio de Janeiro, 2022.

A tecnologia do DNA recombinante é uma das principais ferramentas da biotecnologia, sendo
utilizada para o desenvolvimento de produtos e processos de alto valor comercial, comumente
protegidos por patentes. De forma a abranger todo o espirito destas invencfes, € comum 0 uso
de reivindicacdes de género relacionadas as sequéncias biologicas reivindicadas, como
sequéncias de nucleotideos que codificam a mesma proteina; markush de sequéncias; e
sequéncias que apresentem um percentual de identidade ou similaridade com a sequéncia
descrita. Destas, somente o ultimo tipo ndo é aceito pelo INPI. Ainda assim, representantes de
empresas e instituicbes de pesquisa do setor acreditam que o exame do INPI limita
excessivamente o0 escopo de protecdo das patentes biotecnoldgicas. De forma a melhorar a
compreensdo deste problema, este trabalho apresenta uma analise sobre o escopo de patentes,
com énfase no campo de biotecnologia numa perspectiva historica e econdmica, um
mapeamento das patentes brasileiras relacionadas a tecnologia do DNA recombinante que
utilizaram identidade ou similaridade para caracterizacdo de suas sequéncias, e um estudo ex-
post-facto comparando patentes que utilizaram ou néo este tipo de reivindicacao de género. Foi
possivel identificar, a partir de dados empiricos, que este tipo de reivindicacdo de género €
bastante representativo (aproximadamente 19,3%), se destacando em patentes de empresas do
setor de enzimas e de plantas transgénicas. No entanto, o presente estudo ndo foi capaz de
identificar nenhuma correlacdo entre a reducdo do escopo de patentes e indicadores como
abandono de patentes ou ac@es judiciais. Contudo, mais estudos sao necessarios para avaliar o
impacto das restricdes impostas pelo INPI a estas patentes, principalmente no setor de enzimas.

Palavras-chave: biotecnologia. patentes. sequéncias biolégicas.



ABSTRACT

FONTANELLA, Julia Cordeiro. Identity and similarity in biological sequences claims of
DNA recombinant tecnology patents. 2022. 108 f. Tese (Doutorado em Propriedade
Intelectual e Inovagéo) — Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2022.

Recombinant DNA technology is one of the main tools of biotechnology, being used for the
development of products and processes of high commercial value, commonly protected by
patents. In order to encompass the whole spirit of these inventions, genus claims related to the
claimed biological sequences, such as nucleotide sequences that encode the same protein;
markush of sequences; and sequences characterized by identity or similarity with the described
sequence, are commonly used. Of these, only the latter type is not accepted by the INPI. Even
S0, representatives of companies and research institutions in the sector believe that the INPI's
exam excessively limits the scope of protection of biotechnological patents. In order to improve
the understanding of this problem, this work presents an analysis of the scope of patents, with
an emphasis on the field of biotechnology from a historical and economic perspective, a
mapping of Brazilian patents related to recombinant DNA technology that used identity or
similarity to characterize their sequences, and an ex-post-facto study comparing patents that
used or did not use this type of gender claim. It was possible to identify, based on empirical
data, that this type of gender claim is quite representative (approximately 19.3%), standing out
in patents of companies in the sector of enzymes and transgenic plants. However, the present
study was not able to identify any correlation between the reduction in the scope of patents and
indicators such as patent abandonment or lawsuits, although more studies are needed to assess
the impact of the restrictions imposed by the INPI on these patents, especially in the enzyme
sector.

Key-words: biotechnology. patents. biological sequences.
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INTRODUCAO

A biotecnologia pode ser definida de forma simplificada como qualquer tecnologia
baseada em sistemas bioldgicos. A biotecnologia aproveita os processos celulares e
biomoleculares para desenvolver tecnologias e produtos que ajudam a melhorar a qualidade de
vida humana (BIO, 2020).

Usamos processos biotecnolégicos ha mais de 6.000 anos, como 0 uso de
microrganismos para produzir pao e queijo, e processos de cruzamento e selecdo de plantas e
animais com caracteristicas desejaveis para agricultura e pecuaria. No entanto, a partir do
desenvolvimento da biotecnologia moderna, nos tornamos capazes de fornecer produtos e
tecnologias inovadores para superar desafios em areas de grande impacto para a humanidade,
como o combate de doengas, a reducdo do impacto ambiental, a producdo de alimentos e 0
fornecimento de energia de forma mais limpa (B10, 2020).

Ao contrario das abordagens tradicionais para superar problemas técnicos na
agricultura, saude e em questbes ambientais, a biotecnologia moderna utiliza a engenharia
genética, com ferramentas e abordagens modernas, como a tecnologia do DNA recombinante,
gue consomem menos tempo e produzem produtos mais confiaveis. Por exemplo, comparado
ao melhoramento genético convencional, que transfere um grande numero de genes especificos
e inespecificos para o organismo receptor, através do cruzamento de espécies, a engenharia
genética transfere apenas um pequeno bloco de genes desejados (KHAN et al, 2016).

A tecnologia do DNA (acido desoxiribonucléico) recombinante € uma das principais
ferramentas da biotecnologia moderna. Tal tecnologia envolve a insercdo de fragmentos de
DNA de interesse em um organismo de interesse (vide figura 1). Para que isso ocorra, 0 DNA
de um organismo que contém o gene de interesse é cortado utilizando-se enzimas de restrigéo,
capazes de reconhecer pequenas sequéncias de nucleotideos e cortar a fita de DNA nestes
pontos, para se obter um fragmento de DNA contendo o gene de interesse. Este fragmento é
entdo ligado, também utilizando enzimas, a um vetor, estrutura capaz de levar o gene de
interesse a célula desejada, 0s vetores mais comumente utilizados sdo virus modificados e
plasmideos bacterianos. O vetor &, subsequentemente, introduzido no organismo hospedeiro
desejado, que ao ser cultivado, produz varias copias do fragmento de DNA incorporado.
Finalmente, os organismos que foram modificados com sucesso com o fragmento de DNA de

interesse séo selecionados (KHAN et al., 2016).
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Figural - Tecnologia do DNA recombinante: http://educacao.globo.com/biologia/
assunto/genetica/celulas-tronco.html
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O DNA inserido nestes organismos modificados serd utilizado pelas células para
produzir proteinas, a partir de sua transcricdio em RNA (&cido ribonucléico) mensageiro, e

posterior traducdo em cadeias peptidicas pelos ribossomos (vide figura 2).

|
:~“ DNA

e 3 Y\ X\ XN\ 00
/ ~-1§/V-‘7=-\" 4 Q«'x; \\v uo \
Processamento 1 TRANSCRIC AO

$<

do RNA BNA
mensageiro

Y RNAmM maduro
I———— 7

TRADUGCAO

Citoplasma

")
g iy

polipeptidica

Figura 2 - A tradugéo ocorre no citoplasma, mais especificamente, nos ribossomas, e consiste na leitura da mensagem
do RNAm, da qual resulta a produgédo de uma sequéncia de aminoéacidos, que constituem a proteina:
https://geneticavirtual.webnode.com.br/genetica-virtual-home/prefacio/traducdo/



15

A partir de tal tecnologia, cientistas vém desenvolvendo produtos e processos, tais como
plantas resistentes a patdgenos, microrganismos capazes de metabolizar petréleo e atuar como
biorremediadores, vacinas mais eficazes e seguras, microrganismos e células animais capazes
de atuar como biorreatores para produzir proteinas como enzimas, hormonios, anticorpos, entre

outros produtos de alto valor comercial (B10, 2020).

Bacterium Cell containing gene
: O Gene inserted intp  °F Interest
Q plagmid
| L
Bacterial Plasmid
CRMROMOSONe Geno of
uﬂ' 'H"A”F:;:;"i;] interest DMNA of
E; Plasmid P'-'t into CRNoMO S0
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Recombimant
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£) Host cell grown in culture,
to form a clone of cells
containing the “cloned”
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Gene of
interast

- Protain éxprassad
L ™ by gene of interest

+ 5 . Protein harvested

L

Copies of gene '
_=

L

£} Basic research and
various applications
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research
an protein

Gene for pest Gene used to alter Protein dissolves Human growth hor-
resistance inserted  bacteria for cleaning  blood clots in heart  mone treals stunted
into plants up toxic wasie attack therapy growth

Figura 3 - Producdo de produtos e processos biotecnoldgicos através de tecnologia de DNA recombinante:
http://flaviogimenis.com.br/wp-content/uploads/2018/12/Aula-8-Tecnologia-do-DNA-recombinante-e-
t%C3%A9cnicas-de-hibridiza%C3%A7%C3%A30-de-%C3%Alcidos-nucleicos.pdf
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No entanto, o investimento em Pesquisa e Desenvolvimento para obtengdo de tais
produtos é alto. Tal investimento é feito por instituicbes publicas e privadas, objetivando
rendimentos futuros, atraves da negociacdo e comercializacdo das tecnologias desenvolvidas.
Para que este investimento possa ser recuperado, produtos e processos biotecnoldgicos séo
comumente objeto de protecdo patentaria (ZORZAL et al., 2019).

Dentre os principais produtos relacionados a tecnologia do DNA recombinante,
pleiteados em pedidos de patentes de invencdo, destacam-se os acidos nucléicos modificados,
o0s vetores contendo tais &cidos nucléicos, as células transformadas com os ditos vetores, e as
proteinas expressas por estas céelulas.

Todos estes produtos sdo definidos em reivindicacbes de patentes através de suas
sequéncias bioldgicas (sequéncia de nucleotideos, vide figura 4, ou sequéncias de aminoacidos,

vide figura 5).

Dupla fita

“de DNA —

@ QIO ORI O TSRO OUSTORTIO S,

Figura 4 - Sequéncia de nucleotideos em uma molécula de DNA: http://sites.uem.br/drgenetica/exames-1/moleculares-
1/sequenciamento

A sequéncia de aminoacido de uma proteina, também conhecida como estrutura
primaria da proteina, representa a formula quimica da dita proteina. No entanto, para exercer
sua funcdo bioldgica, uma proteina depende, ndo apenas da sua sequéncia de aminoacidos, mas

também de sua estrutura tridimensional (vide figura 5). Esta estrutura tridimensional permite
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que uma enzima se ligue a seu substrato (vide figura 6), que um anticorpo se ligue a um antigeno
ou que um agonista se ligue a seu receptor (HOLMAN, 2004; ZORZAL, 2017).

Estrutura Estrutura Estrutura
primaria secundaria terciaria

Sequéncia de h‘dPon'Ees: de A hélice dobra-se
aminoacidos larapemo fus ficando com
conferem a
emuma forma
proteina forma
helicoidal. enovelada.
Figura 5 - Estrutura tridimensional da proteina depende diretamente da sua sequéncia de
aminoacidos: https://escolaeducacao.com.br/estrutura-das-proteinas/
substrato produto

g

r -h\\., ligagGes no sulzns.tn:lt-:- 7
| siio enfraguecidos

A

sitio ative —__
e,

Y
A

p | - i’ — i ’
.-.-_.__.—\.H,- I'l,___." | h_] _ - ) -.-___.-—h,\_.- W L. 1_1
enzima enzima-substrato enzima
Figura 6 - Estrutura tridimensional do sitio ativo da molécula é essencial para sua ligacdo ao

substrato: http://www.editoraopirus.com.br/uploads/df/materiais/biologia/df-biologia-grangeiro-605380d1c815d.pdf
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A estrutura tridimensional da proteina depende da sequéncia de seus aminoacidos, cujas
cadeias laterais interagem quimicamente, formando hélices, pregas e loopings (vide figura 5).
No entanto, existem classes de aminoacidos com caracteristicas semelhantes, de forma que
alguns aminoacidos de uma proteina podem ser substituidos por outros semelhantes sem que
haja perda da estrutura tridimensional ou da funcdo da dita proteina. Adicionalmente, existem
partes nas proteinas que estdo mais intimamente relacionadas com a sua fungéo, como as partes
dessa proteina que se ligam no seu alvo bioldgico (vide figura 6), ou aminoacidos chave
relacionados com o dobramento da proteina, e partes menos relacionadas a funcao, onde mesmo
mudancas maiores na estrutura primaria, como substituicGes de aminoacidos por aminoacidos
com caracteristicas diferentes ou mesmo a delecdo de parte da estrutura, ndo alteram a fungéo
bioldgica da proteina em questdo. Desta forma, proteinas com sequéncias consideravelmente
diferentes (vide figura 7) podem exercer a mesma funcao bioldgica, e, a0 mesmo tempo, um
Unico aminodcido alterado em um local critico de uma proteina pode tornar tal proteina
disfuncional (HOLMAN, 2004; ZORZAL, 2017).
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Figura 7 - Alinhamento entre duas proteinas FIhA homologas: MANUEL LEYVA et al., 2017.
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Em relag&o a sequéncias de acidos nucléicos, sua funcéo estd muitas vezes relacionada
a codificacdo das proteinas de interesse. No entanto, nosso codigo genético € degenerado, ou
seja, para cada um dos vinte aminoacidos que podem ser codificados, existe de 1 a 6 codigos
de trés pares de bases que o codifica (vide figura 8). Assim, para codificar uma mesma proteina,
um grande numero de sequéncias diferentes de acido nucléico pode ser utilizado (ZORZAL et
al., 2019; ZORZAL, 2017).

1° BASE 2° BASE 3° BASE
) C A G
Uuu m’ UCU |Ser(S)| UAU | Tyr™ | UGU | cys (© U
uucC UCC |Ser(8)| UAC | Tyr™ | UGC | cys (© C
U UUA | suq] UCA [Ser®)| UAA | STOP | UGA | sTop A
UuUG UCG | Ser(S)] UAG | STOP | UGG| TrpW) G
Cuu CCU |[Pro(P)| CAU | His(H)| CGU | Arg(R) U
CcucC D CCC |Pro(P)| CAC | His(H)| CGC | Arg(R) C
C CUA CCA |Pro(P)| CAA | GIn(@)| CGA | Arg(R) A
CUG CCG |[Proc(P)] CAG | GIn@)| CGG| Arg(R) G
AUU ACU |Thr(M| AAU | Asn(N)] AGU | Ser(S) U
AUC |lle® | ACC |Thr(M| AAC | Asn(N)| AGC | Ser(s) C
A AUA | ACA | Thr(M| AAA | Lys(K)| AGA | Arg (R)| A
AUG |[MetM] ACG | Thr(M)| AAG | Lys®)| AGG | Ara(®) G
GUU GCU | Ala(a)| GAU | Asp(@)| GGU | aly (@) U
G GUC val (V) GCC | Ala(A)| GAC | Asp D)| GGC | Gly (G) C
GUA GCA | Ala(A)) GAA | Glu(E) | GGA| cly (@) A
GUG GCG | ala(A)| GAG | Glu(E)| GGG| Cly () G

Figura 8 - O codigo genético é degenerado, um amino-acido particular pode ser gerado por mais de um cédigo:

http://jornadapedagogica.educacao.ba.gov.br/wp-content/uploads/2020/12/APOSTILA-24-07-2020-BIOLOGIA-

Uelen-Moura.pdf

Assim, de forma a evitar que um concorrente possa utilizar sua invencéo fazendo apenas

pequenas modificagdes nas sequéncias biologicas, que ndo alteram a funcdo das moléculas
inventadas, ao elaborar reivindicacfes de patentes, 0s inventores e seus representantes tentam
obter a protecdo mais ampla possivel. De forma que um inventor de uma nova molécula
descoberta por ter propriedades Uteis deseja reivindicar ndo apenas essa molécula em particular,
mas toda a classe de produtos quimicos estruturalmente relacionados a ela, principalmente se
houver motivos para acreditar que os outros produtos quimicos da classe terdo as mesmas
propriedades (McTavish, 2001).
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Neste contexto, uma reivindica¢do de um Unico composto, equipamento ou processo é
chamada de reivindicacdo de espécie. Ja uma reivindicacdo que pleiteia toda uma classe de
espeécies, por exemplo, varios produtos quimicos relacionados ou varios processos relacionados,
é denominada reivindicacao de género ou reivindicacdo genérica (McTavish, 2001).

Ao determinar se um inventor tem direito a uma reivindicagao de género ou apenas uma
reivindicagdo de espécie, os examinadores de patentes averiguam se o relatorio descritivo, que
descreve a invencao e como executa-la, permitiria que outras pessoas reproduzissem a invengao
de forma tdo ampla quanto a matéria reivindicada, de modo a atender os requisitos de
fundamentacéo das reivindicacdes e suficiéncia descritiva da invengdo (Bostyn, 2002).

No entanto, o nivel de extrapolacdo dos resultados e de experimentacdo adicional
considerada razoavel para que uma pessoa da area possa reproduzir a invencao é subjetivo. Por
tal motivo, tais reivindicacGes vém sendo interpretadas de formas diferentes, entre diferentes
tipos de matéria, entre diferentes paises, entre diferentes instancias e ao longo do tempo
(Bostyn, 2002).

Em 1920, quimicos tentando proteger suas invencgdes, queriam encontrar uma maneira
de evitar descrever individualmente cada composto pertencente a uma classe com funcéo
similar. Alguns comecgaram a reivindicar estruturas quimicas com anotac¢fes descrevendo um
pequeno numero de compostos estruturalmente relacionados. Estas reivindicagGes eram sempre
rejeitadas, até que apelacdo de Eugene Markush foi aceita pelo escritério americano de
patentes, o United States Patent and Trademark Office (USPTO). Em 1925, o USPTO
(Escritério Americano de Patentes) oficialmente aprovou reivindica¢bes do tipo que um
"conjunto virtual” de compostos sdo considerados dentro de Grupamentos-R em posic¢oes
especificas
(vide figura 9), selecionados de uma lista fechada de radicais substituintes (Gardner e Vinter,
2009). Estas reivindicagdes sdo conhecidas como formulas Markush, sendo a reivindicacao de

género mais utilizada nas reivindicagdes de compostos quimicos.

Claim 1.The process for the manufacture of dyes
which comprised coupling with a halogen-
substituted pyrazolone, a diazotized
unsulphonated material prepared from a
compound having the formula:

Rz

@,NHJ

A1
Figura 9 - Reivindicacdes do Caso Eugene Markush: PEREIRA, 2018
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No campo da biotecnologia, as reivindica¢des de género vém tomando proporg¢des ainda
mais exacerbadas do que em outros campos, Vvisto que as moléculas protegidas nesta area, em
geral acidos nucleicos, como DNA, e polipeptideos, como proteinas, podem possuir uma
mesma funcdo, mesmo diferindo bastante em sua estrutura quimica. Assim, diferentes tipos de
reivindicagdes de género para sequéncias bioldgicas vém sendo apresentadas, tais como
sequéncias de nucleotideos degeneradas que codificam a mesma proteina; "Markush" de
sequéncias, onde sdo definidas posi¢cdes em uma sequéncia base que podem ser substituidas,
estruturas de proteinas caracterizadas por coordenadas atdbmicas, e sequéncias de nucleotideos
ou aminoé&cidos que apresentem um percentual de identidade ou similaridade com a sequéncia
descrita (Shimbo et al., 2004).

Sendo a identidade entre duas sequéncias o percentual de ocorréncia de exatamente 0s
mesmos nucleotideos ou dos mesmos aminoacidos em uma mesma posi¢cdo em duas sequéncias
nucleotidicas ou proteicas alinhadas e comparadas entre si (INPI, 2020).

Enquanto a similaridade entre duas sequéncias de proteinas se refere a um calculo
(vide figura 10) que leva em consideracdo a ocorréncia de aminoacidos idénticos e similares
(por exemplo, os aminoacidos glutamato e aspartato sdo considerados similares, uma vez

que ambos sdo acidicos) (INPI, 2020).

Matrix made by matblas from

* column uses minimum score

BLOSUM Clustered Scoring Matrix in 1/3 Bit Units
Blocks Database = /data/blocks_5.0/blocks.dat

Cluster Percentage: >= 45
Entropy = 0.3795, Expected = -0.2789

#
#
#
#
i
i

A RSN D € ¢ EG B I.:L XK NP B B2T W T VY B 2 X *
A 5-2 «1 -2 «1 «1 -1 0=-2 «1 =1 =1 =1 «2 «1 1 0-2-2 0~-1«1 0 -5
R-2 7 0-1-3 1 0-2 0=3=2 3 =1 =2 =2 =1 =1 =2 =1 =2 -1 0 -1 =5
N-1 0 6 2-2 0 0 0 1-2-3 0-2-2-2 1 0-4-2-3 4 0~-1-5
p-2-1 2 7-3 0 2~-1 0-4-3 0-3-4-1 0-1+-4-2-3 5 1--1-5
c~-1-3-2-312 -3 -3 -3 -3 -3 -2 -3 -2 -2 =4 -1 -1 =5 =3 =1 -2 -3 -2 -5
Q-1 1 0 0-3 6 2-2 1-2-2 1 0-4-1 0=-1-2-1-3 0 4 -1-5
E-1 0 0 2-3 2 6-2 0-3-2 1-2-3 0 0=1-3-2-3 1 4-1-5
G 0 -2 0 <1 «3 =2 =2 7 =2 =4 -3 =2 =2 =3 =2 0 =2 =2 =3 =3 =1 =2 =1 =5
B-2 0 1 0-3 1 0-210-3~2 -1 0 -2 -2 «1-2-3 2-3 0 0 -1 -5
I-1-3~-2~4~-3~-2-3-4-3 5 2-3 2 0=2-2«1-2 0 3 =3 -3 ~1 -5
L~-1-2-3-3-2-2-2-3-2 2 5-3 2 1-3-3~-1-2 0 1=-3=-2-1%5
K-1 3 0 0-3 1 1-2+-1-3-3 5+-1-3+-1=1=-=1-2-1-2 0 1-~-145
M-14-1-2-3-2 0-2-2 0 2 2-1 6 0-2-2+-1-2 0 1--2~1~1-5
F -2 -2 -2 -4 -2 -4-3-3-2 0 1-3 0 8-3-2-1 1 3 0=3-3-1-5
P -1 =2 =2 <1 =4 =1 0 =2 =2 =2 =3 =1 =2 =3 9 =1 =1 =3 =3 =3 =2 -1 =1 =5
S 1-1 1 0-<1 0 0 0 <1 =2 =3 =1 =2 =2 -1 4 2 -4 -2 -1 0 0 0 =5
T 0-1 0 -1 «1 =1 =1 «2 =2 =1 =] =1 =1 =1 -1 2 5 -3 -1 0 0 -1 O =5
W-2-2-4-4-5-2-3+-2=3-2-2-2-21=-=3-4-31 3 -3 -4 -2 -2 -5
Y-2-1-2-2-3~1~-2-3 2 0 0-1 0 3~-3-2-1 3 8-1-2«2-1-5
v 0-2-3-3~-1-3~-3-3-3 3 1-2 1 0-3-1 0-3-1 5<-3=3-145
B-1-1 45-2 0 1~-1 0-3-3 0-2-3-2 0 0-4-2-3 4 2-1-5
Z-1 0 0 1-3 4 4-2 0-3-2 1=1=3=1 0=1=2=2-3 2 4 -1-5
X 0 -1 =1 =1 =2 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 0 O =2 =1 =1 =1 =1 =1 =5
* =5

=5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 =5 <5 =5 =5 =5 =5 =5 -5 =5 1

Figura 10 - Exemplo de valores para substituicdo de aminoacidos no calculo de similaridade entre sequéncia:
http://professor.pucgoias.edu.br/SiteDocente/admin/arquivosUpload/18497/material/06.%620Alinhamento%620de%620s
equ%C3%AAnNcias.pdf


http://professor.pucgoias.edu.br/SiteDocente
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Tais tipos de reivindicacdo sdo examinadas de forma diferentes, em diferentes
escritdrios de patentes pelo mundo, alguns sendo mais flexiveis em relacéo a tais reivindicactes
e outros mais restritivos (ZORZAL et al., 2019). No entanto, o posicionamento dos escritorios
de patente e das cortes judiciais vem sofrendo constantes mudancas na area de biotecnologia
nos Gltimos tempos (CHATTERJEE, 2017; KARCZEWSKI, 1999; RAI, 2017; KARSHTEDT
et al, 2021).

Estas diferencas de entendimento sdo alvo de questionamento por diferentes atores do
sistema de patentes, onde setores que representam os titulares de patentes pressionam pela
maior ampliacdo do escopo de protecdo e setores relacionados a politicas publicas de acesso a
medicamentos pleiteiam uma interpretacao bastante restritiva da invencao.

No INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial), de acordo com as Diretrizes de
Exame de Pedido de Patentes na Area de Biotecnologia (INPI, 2020), sequéncias de
nucleotideos que codificam a mesma proteina e markush de sequéncia biolégicas podem ser
passiveis de protecdo, obedecendo a certas condi¢des. No entanto, sequéncias de nucleotideos
ou aminoacidos que apresentem um percentual de identidade ou similaridade com a sequéncia
descrita ndo séo aceitas.

De acordo com esta diretriz, tal tipo de reivindicagdo ndo pode ser aceita, pois:

(...) abrange inimeras sequéncias diferentes, ndo especificando, inclusive,
em quais locais da sequéncia de nucleotideos (ou de aminoacidos) podem
ocorrer substitui¢des; portanto, reivindicagcbes desse tipo ndo podem ser
aceitas, uma vez que a caracterizacdo do objeto de protecdo ndo € clara
e precisa, em desacordo com o art. 25 da LPI", "(...) a caracterizacdo da
sequéncia de interesse com base na percentagem de identidade é muito
abrangente e geralmente inclui em seu escopo sequéncias ndo suportadas
pelo relatério descritivo ou que ndo preenchem 0s requisitos de
patenteabilidade”, e "(...) nesses casos, em geral o relatério descritivo ndo
traz as informagdes suficientes que permitiriam a reproducéo de todas as
inimeras sequéncias abrangidas por tal tipo de defini¢do (em desacordo com
o art. 24 da LPI)" (INPI, 2020, p. 34 e 35).

Diante de tal cenario, representantes de algumas empresas e instituicbes de pesquisa
relacionadas a Biotecnologia no Brasil ttm se manifestado desfavoravelmente as préaticas de
exame do INPI relacionadas a sequéncias biolégicas (ABBI, 2016).

De acordo com estes representantes, o fato de o INPI n&o aceitar reivindicacGes de
sequéncias de nucleotideos ou aminoacidos que apresentem um percentual de identidade ou
similaridade com a sequéncia descrita, limita excessivamente o escopo de protecdo de tais

patentes. Tal limitacdo excessiva facilita a apresentacéo de produtos equivalentes por terceiros,
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estimulando a contrafagdo por equivaléncia, dificulta o licenciamento dos produtos, e

desestimula o investimento em pesquisas em Biotecnologia no Brasil.

Objetivo Geral

Investigar o impacto dos critérios de exame adotados pelo INPI do Brasil para analise

de pedidos relacionadas a tecnologia do DNA recombinante, na protecdo conferida pelas

patentes a produtos biotecnoldgicos, avaliando se o exame do INPI realmente limita

excessivamente 0 escopo de protecdo de patentes relacionadas a area da Biotecnologia, na

perspectiva de ndo conferir 0 escopo adequado para prover vantagem competitiva ao produtor

da tecnologia.

Objetivos Especificos (falta a engenharia de proteinas)

1

\l
1

Avaliar o exame de patentes de matérias relacionadas a biotecnologia numa
perspectiva histérica e econémica.

Avaliar como as tecnologias que envolvem a producdo de novos produtos
biotecnoldgicos vem se desenvolvendo, e 0 impacto que a concessdo de patentes
com sequéncias definidas de forma ampla terdo no estimulo de desenvolvimento
dessas novas tecnologias.

Analisar a evolucéo das diretrizes de biotecnologia adotadas pelo INPI do Brasil em
relacdo a reivindicacdes de género em sequéncias bioldgicas.

Fazer um mapeamento das patentes brasileiras relacionadas a tecnologia do DNA
recombinante que utilizaram percentual de identidade ou similaridade na
reivindicacdo de suas sequéncias bioldgicas.

Comparar o escopo de protecdo destas patentes com patentes da mesma familia,
concedidas em outros escritorios.

Investigar a ocorréncia de extingdes precoces destas patentes contendo tal tipo de
reivindicagdo de género no quadro original, comparando com a extingdo de patentes
da mesma familia concedidas em outros paises.

Investigar a ocorréncia de contrafacdo envolvendo estas patentes.
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8- Auvaliar a existéncia de relacdes entre possiveis restricdes nos quadros das patentes
concedidas no Brasil e a extin¢do precoce da patente, e a ocorréncia de contrafagédo

por equivaléncia.

Justificativa

O valor da patente é aumentar vantagem competitiva de atores inovadores, sendo um
incentivo a dindmica, a velocidade e a diversidade da pesquisa. Se, pelo contrario, ela estiver
criando monopdlios dentro do sistema, essa patente estd sendo usada contra o seu valor
intrinseco que é aumentar a competicdo. (BARBOSA, 2000)

Neste sentido, 0 escopo de protecdo conferido pela patente deve ser equilibrado de forma
gue garanta, a0 mesmo tempo, a protecdo devida a invencdo, mas evite a criacdo de barreiras
ao desenvolvimento futuro. Portanto, é de grande importancia que seja investigado se o exame
do INPI realmente limita excessivamente o0 escopo de protecdo de patentes relacionadas a area
da Biotecnologia, na perspectiva de nao conferir o escopo adequado para conferir tal vantagem
competitiva ao produtor da tecnologia.

A anélise da evolucdo das diretrizes de biotecnologia, bem como a resposta de diversos
atores da sociedade, através da consulta pablica realizada pelo INPI, pode auxiliar na avaliacdo
deste equilibrio.

A extincdo precoce, ou seja, 0 abandono de uma patente por falta de pagamento da
anuidade, é um indicio da falta de interesse do depositante por aquela patente. Este desinteresse
pode estar relacionado a um escopo insuficiente para protecdo da patente ou a uma dificuldade
para o licenciamento da tecnologia, principalmente no caso de patentes cujos titulares sejam
universidades e institui¢coes de pesquisa que dependem do licenciamento para colocagéao de seu
produto ou processo no mercado. Assim, tal dado pode ser utilizado como indicio para avaliagdo
da ocorréncia de uma protecéo insuficiente conferida pelas patentes.

Outro dado que pode auxiliar na avaliacdo do equilibrio do escopo para protecéo
adequada das invences € a ocorréncia de ac¢Oes judiciais relacionadas a contrafagdo, relativa a
produtos e processos patenteados. Patentes com escopo muito amplo tendem a gerar agoes
judiciais, visto que o escopo de diferentes invengdes acaba se sobrepondo, gerando disputas

entre inventores. A0 mesmo tempo, patentes com escopo muito restrito, também podem gerar
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conflitos, visto que concorrentes tendem a contornar a invengao patenteada com produtos ou
processos similares, mas fora do escopo de protecdo da patente.

Ao identificar a ocorréncia ou ndo de desequilibrios, relacionados a restri¢do do quadro
reivindicatorio nos produtos e processos biotecnoldgicos patenteados no Brasil, este estudo
poderd subsidiar futuras decisdes do INPI, no sentido de adotar critérios mais ou menos

rigorosos em seu exame, visando conferir a protecdo adequada as invencgdes de biotecnologia.

Apresentacdo dos Capitulos

Este trabalho estd estruturado em cinco capitulos, além da introdugdo e das consideracoes
finais. O capitulo 1 apresenta uma analise histérica do patenteamento no campo da
biotecnologia, avaliando as mudancas no sistema de propriedade intelectual, ocorridas a partir
dos anos 80, e forcas politicas e atores envolvidos nestas mudancas.

O capitulo 2 apresenta uma analise socioecondmica das patentes, levantando as principais
teorias relacionadas aos beneficios e custos socioecondmicos do sistema de patentes, e
analisando como a ampliacéo do escopo de protecdo das patentes, tal como concedido na forma
de reivindicacGes de género, podem afetar o equilibrio custo/beneficio, com énfase no setor de
biotecnologia.

No capitulo 3, serd abordado como as tecnologias que envolvem a producédo de novos produtos
biotecnoldgicos vem se desenvolvendo nos ultimos anos, e o impacto de reivindicaces de
género no estimulo ao desenvolvimento dessas novas tecnologias

A capitulo 4 apresenta as modificacBes nas diretrizes de biotecnologia do INPI, ao longo de
suas diferentes versdes, relacionadas a reivindicacbes de género pleiteando sequéncias
bioldgicas.

No capitulo 5, apresentamos um mapeamento das patentes brasileiras relacionadas a tecnologia
do DNA recombinante que utilizaram percentual de identidade ou similaridade na reivindicacao
de suas sequéncias bioldgicas, com foco na observacdo da relevancia desta estratégia em
diferentes setores tecnoldgicos e categorias de depositantes, de forma a melhorar o
entendimento sobre o problema, a partir de dados empiricos.

No capitulo 6, sera realizado um estudo ex-post-facto, comparando o abandono de patentes
entre um grupo que utilizou e um que nado utilizou percentual de identidade, similaridade ou
homologia, e comparando estas patentes com patentes da mesma familia concedidas pelo

USPTO e pelo EPO (European Patent Office), avaliando a ocorréncia de uma correlagéo entre
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as restricdes nos quadros das patentes concedidas no Brasil e o abandono das patentes. Este
capitulo também apresenta uma pesquisa documental para investigar a ocorréncia de acbes

judiciais por contrafacdo, envolvendo as patentes selecionadas para o estudo ex-post-facto.
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1. ANALISE HISTORICA E POLITICA DAS PATENTES DE BIOTECNOLOGIA

A propriedade intelectual vem sendo interpretada, definida e justificada de diversas
formas ao logo da historia. Longe de ser um desenvolvimento natural e inevitavel, estas
mudancas de interpretacdes e justificativas sdo derivadas de forcas politicas que atuam sobre o
pensamento corrente e as legislages nacionais, modelando o sistema de propriedade intelectual
conforme interesses préprios (MAY e SELL, 2006).

Estas forcas politicas s&o comumente associadas a hegemonia e ao poder de estados, ao
influenciarem o sistema global de propriedade intelectual. No entanto, outras forcas politicas
nédo associadas ao poder estatal tem grande influéncia nas mudangas do sistema. Estas forcas
atuam através de mudancas nas tecnologias em si, nas ideias e pensamentos correntes e no
desenvolvimento das institui¢des relacionadas a propriedade intelectual (MAY e SELL, 2006).

Apds grandes mudancas na area tecnoldgica, o sistema de propriedade intelectual
precisa se adequar. A biotecnologia moderna, area do conhecimento que envolve a manipulagéo
sistemas bioldgicos, organismos vivos, ou seus derivados pela manipulacdo genética, surgiu
com a descoberta da estrutura da molécula de DNA e do codigo genético, nos anos 50, por
Watson e Crick (1953, vide figura 11), e da determinacdo de sequéncias de proteinas e DNA,
por Senger em 1955 e 1975, respectivamente (BROWN e SANGER, 1955; SANGER e
COULSON, 1975, vide figura 12), ganhando proporc¢6es industriais ao longo dos anos 80.

Figura 11 - Watson e Crick mostrando a primeira maquete da estrutura do DNA
https://educacaopublica.cecierj.edu.br/artigos/17/16/dna-no-ensino-de-biologia-e-qumica
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Figura 12 - Fred Sanger exibe um filme com resultado de um
sequenciamento:https://sites.google.com/site/scousesciencealliance/scientist-of-the-month/fred_sanger

O sistema de propriedade intelectual, tal como configurado no final do século XIX, por
ocasido da unido de Paris, ndo era adequado a realidade das novas invencgdes, e precisava se
redefinir para proteger de forma eficiente as novas tecnologias (GALDMAN, 2004).

Neste sentido, este capitulo tem como objetivo uma avaliacdo das mudancas no sistema
de propriedade intelectual, ocorridas a partir dos anos 80, com énfase no campo da
biotecnologia, envolvendo a analise de forgas politicas e atores envolvidos nestas mudancas.

1.1 Os Ventos da Mudanca

Os anos 80 foram marcados por uma revolucdo tecnoldgica causada pelo amplo
desenvolvimento das tecnologias de informacéo, comunicacéo e biotecnologia. Esta revolucéo
resultou em uma profunda mudanga nos mercados internacionais (ZUCOLOTO, 2010). A
dindmica dos fluxos de informacdo foi profundamente alterada, influenciando o modo de
operacgdo das instituicdes, e facilitando o acesso a novos conhecimentos que estavam sendo
gerados.

Simultaneamente a estas mudancas, os Estados Unido da América (EUA), que se
consolidaram como poténcia econémica e tecnoldgica apds a Segunda Guerra Mundial,
passaram a enfrentar um progressivo aumento da concorréncia internacional. Japéo e tigres
asiaticos comecaram ndo somente a comercializar produtos manufaturados a precos
competitivos, como a apoiar o investimento tecnologico endogeno. Adicionalmente, outros

paises em desenvolvimento, como India e Brasil comecavam a demostrar uma potencial
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lideranca regional. O aumento de competitividade destes paises fomentou nos EUA o medo da
perda da hegemonia norte-americana. Entre os possiveis fatores relacionados a este ganho de
competitividade, mencionava-se a fragilidade do sistema de propriedade intelectual até entdo
vigente nestes paises, que permitiu a imitacdo de tecnologias produzidas em nagdes mais
desenvolvidas, através de engenharia reversa, associada a crescentes esforgos locais em
pesquisa e desenvolvimento (P&D) (ZUCOLOTO, 2010).

Em resposta a ideia da perda da hegemonia, os Estados Unidos adotaram uma série de
medidas com objetivo de fortalecer, ampliar e estender a politica de propriedade industrial (PI),
abrangendo novas areas e atores, onde a propriedade industrial, anteriormente, era rara. Em
1980, foi criada a Lei Bayh-Dole, autorizando o dep0ésito de patentes por parte de universidades
e laboratdrios do governo sobre os resultados de pesquisas patrocinadas pelo governo. Esta lei,
em conjunto com outras iniciativas legislativas, efetivamente, pressionaram estas entidades a
solicitar patentes sobre matérias que anteriormente eram colocadas em dominio publico
(MAZZOLENI e NELSON, 1998). Neste mesmo ano, a Suprema Corte dos Estados Unidos,
decidiu no caso Diamond v. Chakrabarty (UNITED STATES, 1980, vide figura 13), que
microrganismos vivos geneticamente modificados poderiam ser objeto de protecdo por patentes
(KARCZEWSKI, 1999), estendendo a protecdo patentaria a seres vivos, que anteriormente ndo
poderiam ser considerados como produtos feitos pelo ser humano.

Em 1982, foi criado o Tribunal de Apelagédo do Circuito Federal, para lidar com casos
de litigios de patentes. Este tribunal ampliou significativamente a proporcdo de decisfes
favoraveis a validade de patentes em relacdo as decisdes anteriores dos tribunais distritais
(MAZZOLENI e NELSON, 1998). Em 1991, o Circuito Federal decidiu, no caso Amgen Inc
vs Chugai Pharmaceutical Co (UNITED STATES, 1991) que a nova sequéncia purificada e

isolada que codificava eritropoietina recombinante (cDNA), era passivel de prote¢do, dando

inicio ao amplo patenteamento de genes (UNITED STATES, 2000).

Figura 13 - Ananda Chakrabarty exibe sua carta patente em frente a Suprema Corte
Americana:https://medium.com/Isf-magazine/mr-pseudomonas-198a5eddc47
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1.2 Por um fortalecimento global da Propriedade Industrial

Paralelamente ao fortalecimento das politicas de propriedade industrial internas, os
EUA passam a pressionar outros paises a “aprimorar” seus regimes de propriedade intelectual.
No entanto, os EUA ndo poderiam, realisticamente, esperar reformar o quadro internacional de
protecdo a propriedade intelectual por meio da agéncia da OMPI (Organizagdo Mundial de
Propriedade Indutrial), porque neste férum ele tinha apenas um voto e era sempre superado
pelos paises em desenvolvimento, em maior namero, e de entendimento contrario. Alguma
forma de coercdo seria necessaria, para que um paradigma protecionista global, de acordo com
0s interesses americanos, tivesse alguma chance de se tornar realidade. Para resolver esse
problema, os EUA reformularam sua lei comercial, alterando a secdo 301, do Tariff Act de
1930, para impor retaliagdes a seus parceiros comerciais cujo nivel de protecdo a propriedade
industrial ndo fosse satisfatério para os EUA (DRAHQOS, 1995; GALDMAN, 2004).

Dentro do secdo 301, existem trés categorias importantes: pais estrangeiro prioritério,
lista de observacao prioritaria e lista de observacdo. Um pais que esta na "Lista de Observacao™
recebe uma mensagem de que possui praticas insatisfatorias quando se trata de propriedade
intelectual e de que a Administracdo dos EUA esta prestando atencdo especial a essas praticas.
Se este pais ndo modificasse estas préticas, ele seria classificado na "Priority Watch List". Os
"paises estrangeiros prioritarios" sdo o0s que estdo no corredor da morte do comércio, s&o 0s
paises que tém "os atos, politicas ou praticas mais onerosas ou flagrantes" quando se trata de
propriedade intelectual (DRAHOS, 1995).

Claramente, o United States Trade Representative (USTR), agéncia americana
responsavel pela promoc¢do do comércio exterior, ndo tinha recursos para policiar globalmente
os direitos de propriedade intelectual dos EUA. Esse trabalho é amplamente realizado pela
comunidade empresarial dos EUA, trabalhando através de seus postos comerciais globais. Cada
grande empresa dos EUA com um importante portfélio de propriedade intelectual € membro de
uma associacdo comercial e essas associagdes comerciais s&o membros de organizacgdes guarda-
chuva como a International Intellectual Property Alliance (IIPA), representante de empresas
envolvidas com direitos autorais e a Advisory Committee for Trade Negotiations (ACTN), um
comité criado para fornecer informacdes diretas das empresas americanas para politica
comercial dos EUA (DRAHOS, 1995).

No entanto, estas associagdes comerciais sabiam que a estratégia bilateral da USTR s
funcionaria enquanto os outros paises fossem dependentes do comércio com os EUA. Por isso,

estas representacdes queriam que a propriedade intelectual fosse incluida no GATT (General
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Agreement on Tariffs and Trade), um acordo multilateral de comercio (DRAHQOS, 1995;
GALDMAN, 2004).

O problema era que ndo havia, no inicio, nenhum apoio real para esta ideia entre as
outras nacOes desenvolvidas. Quando a ACTN, nos anos 80, comegou a sugerir que a
propriedade intelectual se tornasse parte da proxima rodada comercial, a USTR informou que
ndo havia muita abertura no QUAD (Dialogo de Seguranca Quadrilateral), um grupo dentro do
GATT que representava paises desenvolvidos, para essa iniciativa. A propriedade industrial
simplesmente ndo era uma questdo prioritaria para a inddstria europeia e japonesa (DRAHQOS,
1995, GALDMAN, 2004).

Dado que um consenso entre 0os membros do QUAD era, em si, um condicionante para
qualquer iniciativa bem-sucedida no GATT, as empresas americanas perceberam que
precisavam trabalhar na construcdo do mesmo. Assim, em 1986, foi criado o Comité de
Propriedade Intelectual formado por Bristol-Myers, Du Pout, FMC Corporation, General
Elétrica, General Motors, Hewlett-Packard, IBM, Johnson & Johnson, Merck, Monsanto,
Pfizer, Rockwell International e Warner Communications. Sua primeira tarefa foi criar um
consenso internacional entre as comunidades empresariais dos paises do QUAD. Uma vez
estabelecido, esse consenso comercial poderia ser usado para convencer 0s governos dos
estados do QUAD a apoiar a inclusdo da propriedade intelectual na proxima rodada do GATT,
que seria langada na Reunido Ministerial em Punta del Este, em setembro de 1986 (DRAHQOS,
1995).

No GATT, a comissdo dos EUA era a mais bem preparada, com a experiéncia de
negociacdo adquirida nos acordos bilaterais, o que conferia grande vantagem na negociacao.
Adicionalmente, uma vez que diversos paises ja tinham assinado acordos bilaterais com os EUA
se comprometendo a fortalecer seus sistemas nacionais de propriedade intelectual, estes paises
ndo tinham motivos para se opor a um acordo multilateral, enfraquecendo o bloco que opunha
resisténcia (DRAHOS, 1995).

Assim, a Rodada do Uruguai se encerrou em Marrakesh, no Marrocos, em 1994,
culminando com a criacdo da Organizagdo Mundial do Comércio (OMC) e a assinatura de
diversos acordos multilaterais, entre os quais 0 acordo Trade-Related Aspects of Intellectual
Property Rights (TRIPS) (ZUCOLOTO, 2010).

O acordo TRIPS, assinado por 111 paises, elevava mundialmente os niveis de protecdo
da propriedade intelectual, tanto em termos de matérias protegidas, como medicamentos,
produtos quimicos e bioldgicos, variedades vegetais e softwares, que ndo tinham prote¢do em

diversos paises e passaram a ser obrigatdrias, como em termos de duracdo da protecdo que
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passou a ser de no minimo 20 anos, no caso de patentes. Além disso, TRIPS também previa um
maior empenho dos governos em administrar e defender a propriedade intelectual e mecanismos
de disputa para resolucédo de conflitos entre os paises, com previsao de san¢bes comerciais aos
infratores (DRAHQOS, 1995).

E assim, como afirmado por Susan Sell: "doze empresas foram responsaveis pela
legislacdo publica do mundo™ (SELL, 2003).

1.3 Enquanto isso nos Estados Unidos...

Durante os anos 90, houve uma verdadeira revolucdo na area tecnoldgica que passou a
ser conhecido como gendmica. Com enormes avangos nos equipamentos cientificos usados
para "ler" o codigo do DNA, tornou-se possivel identificar genes em uma escala de producéo
em massa. Quando antes um pesquisador levava dez anos de trabalho para sequenciar um Unico
gene, nos anos 90, tornou-se possivel identificar milhares de genes mensalmente.

Em 1990, o Projeto Genoma Humano (PGH), um consorcio internacional de pesquisa
colaborativa, concebido e coordenado pelo Instituto Nacional de Saide Americano, o National
Institutes of Health (NIH) e pelo Departamento de Energia Americano, foi criado com objetivo
de sequenciar todos o0s genes encontrados no corpo humano (NHGRI, 2019).

O potencial do sequenciamento em massa de genes humanos para pesquisa biomédica
era imenso, pela primeira vez, os pesquisadores poderiam explorar as bases genéticas de uma
variedade de doencas como cancer, diabetes, Alzheimer, entre outras. O potencial impacto
econbmico destes genes ndo passou despercebido pela comunidade financeira. Se os genes eram
valiosos para a pesquisa biomédica e para a descoberta de drogas, e se a descoberta de drogas
era lucrativa, era l6gico que os genes teriam um enorme valor econdmico se pudessem se tornar
propriedade intelectual. Seguindo essa ldgica, o capital de risco financiou dezenas de empresas
(por exemplo, Celera, Incyte, Human Genome Sciences, etc.) para explorar o potencial
comercial da genémica através da venda de bancos de dados genémicos particulares para
empresas farmacéuticas e de biotecnologia (PISANO, 2006).

A possibilidade destas empresas de se apropriarem de genes causou certa preocupagao
entre agentes publicos e dos circulos juridicos. Curiosamente, igualmente preocupado com o
patenteamento de genes havia um grupo de empresas que normalmente estdo entre 0s mais
fortes defensores de fortes direitos de patente: empresas farmacéuticas. A preocupacao entre as
empresas farmacéuticas era que elas poderiam ser bloqueadas por entidades que reivindicasse
a propriedade de um gene ou genes-chave associados a uma doencga em que tinham forte
interesse comercial (PISANO, 2006).
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A Merck, por exemplo, havia estabelecido um programa de pesquisa muito forte em
doencgas cardiovasculares e medicamentos para baixar o colesterol, em particular. Se outras
empresas privadas conseguissem identificar e reivindicar a propriedade intelectual sobre genes
associados a estas doencas, isso poderia impedir as suas pesquisas. Além disso, eles tinham
construido uma forte posicdo de ativos complementares relacionados a vendas e marketing
desses medicamentos, que poderiam se deteriorar caso ela ndo pudesse continuar a conduzir
determinados programas de pesquisa (PISANO, 2006).

Com receio de bloqueios, algumas das grandes empresas farmacéuticas, como a Pfizer,
assinaram acordos caros com as novas empresas de genémica, para acessar seus bancos de
dados genéticos privados (PISANO, 2006).

No entanto, a Merck resolveu tentar outro caminho: alterar o regime de apropriabilidade.
Assim, em setembro de 1994, a Merck anunciou planos de colaborar com a Universidade de
Washington para criar um banco de dados (o Merck Gene Index) das sequéncias expressas de
genes humanos e colocar esses dados em o dominio publico (PISANO, 2006).

O objetivo declarado da colaboracdo, e em particular da decisdo de disponibilizar
publicamente todos os resultados em 48 horas, era estimular a pesquisa biomédica, o que
parecia altamente altruista. No entanto, é f4cil observar o motivo estratégico: ao disponibilizar
publicamente sequéncias expressas de genes humanos, a Merck estava essencialmente
impedindo a privatizacdo desses genes que poderiam bloquear seus objetivos futuros de
pesquisa. Uma vez que a Merck era detentora dos ativos complementares relacionados a
producdo de testes clinicos, venda e marketing de medicamentos, se 0s genes ndo fossem
patenteados, ela estaria numa posicdo muito mais favoravel para se apropriar de medicamentos
desenvolvidos a partir das informacdes genéticas. Adicionalmente, a iniciativa fomentava a
ideia de que as sequéncias deveriam ser publicas, corroendo a visdo da sociedade sobre as
empresas de gendmica e diminuindo o valor dos bancos de dados particulares, desmotivando
estas empresas a reivindicarem seus direitos de Pl (PISANO, 2006).

Em 14 de margo de 2000, apos muita polémica envolvendo o patenteamento de genes
do Projeto Genoma Humano, o Presidente Clinton (EUA) e o Primeiro-Ministro Tony Blair
(Reino Unido) assinaram uma declaragdo conjunta de que os cientistas do projeto tinham
concordado em ndo patentear os dados brutos de sequencias do genoma humano. (JOINT
STATEMENT BY PRESIDENT CLINTON AND PRIME MINISTER TONY BLAIR OF
THE U.K.,2000, vide figura 14). Mas a declaragéo foi cuidadosamente escrita de forma a
suportar patentes de produtos médicos baseados em novos genes. (MARSHALL, 2000).
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Figura 14 - Presidente Bill Clinton e Primeiro ministro britanico Tony Blair na Warwick University em Dezembro de
2000: https://www.foxnews.com/media/bill-clinton-tony-blair-donald-trump-campaign

Paralelamente a discussdo sobre a patenteabilidade das sequéncias reveladas pelo PGH,
crescia a visao de que 0 USPTO deveria elevar o rigor na avaliacdo de reivindicacdes de genes.
Defendia-se que o critério de utilidade deveria ser avaliado mais criteriosamente, baseado na
invencdo de uma utilidade concreta do gene, e ndo numa utilidade prospectiva, tal como
anteriormente era amplamente aceita. Tal discussao culminou, em 2001, em uma nova diretriz
de exame do USPTO, que dispunha que a identificacdo da sequéncia de genes sozinha néo é
patenteavel, mas que descobertas direcionadas a genes isolados de seu ambiente natural podem
ser patenteaveis se possuirem "utilidade especifica, substancial e credivel" (ENSERINK, 2000,
CHATTERIJEE, 2017).

Adicionalmente, o Tribunal de Apelagéo do Circuito Federal, que desde sua criagdo em
1982 vinha ampliando a proporcéo de decisdes pro-patentes, também comeca a impor limites
as protecdes concedidas por patentes nos EUA. Em 1999, no caso Regents of the University of
California v. Eli Lilly and Co. (United States, 1997) este tribunal decidiu que a patente da
University of California que descrevia a sequéncia da insulina de rato, e pleiteava os genes de
insulina de rato, humanos e outros mamiferos, ndo era valida em toda sua extensdo pois ndo
descrevia de forma adequada todo o género de genes de insulina. De acordo com a deciséo, a
requerente da patente apenas teria direito aos genes que estava de posse a época do depdsito,
descritos por sua sequéncia, ainda que a metodologia descrita pudesse ser usada para
futuramente sequenciar as outras sequéncias. A partir deste caso, em 1999, o USPTO atualizou
suas diretrizes de exame, reduzindo drasticamente o0 escopo de protecdo de patentes no campo
de biotecnologia (KARCZEWSKI, 1999; SAMPSON, 2000; MCTAVISH, 2001).
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Mas recentemente, o caso Molecular Pathology v. Myriad Genetics (UNITED STATES,
2013), trouxe uma nova guinada nas decisdes sobre patenteamento de genes nos EUA. Apoés
muita polémica (vide figura 15), em 2013, o Supremo Tribunal decidiu que "um segmento de
DNA que ocorre naturalmente é um produto da natureza e ndo é elegivel a patentes apenas
porque foi isolado, mas 0 cDNA é elegivel a patentes porque ndo ocorre naturalmente™. Baseado
neste caso, 0 USPTO revisou novamente suas diretrizes de exame, passando a ndo conceder
patentes de produtos de ocorréncia natural (CHATTERJEE, 2017; ABOY et al., 2017).
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Figura 15 - Manifestantes contrarios ao patenteamento de genes:https://www.nbcnews.com/health/health-news/patent-
your-dna-what-supreme-court-ruling-means-you-flna6¢c10261058

1.4 O mundo P6s-TRIPS

Apesar da guinada das medidas internas dos EUA no sentido da concessdo de direitos
de Pl mais restritos, esta mudanca ndo foi acompanhada pelas politicas externas de Pl
americanas.

Os paises emergentes, aqueles que o acordo TRIPS visava disciplinar por sua alegada
violacgdo injusta da PI, continuaram a corroer a balanga comercial dos EUA, Europa e Japéo.
Embora TRIPS tenha, certamente, servido aos interesses de algumas empresas especificas, este
néo foi capaz de resolver os problemas pelos quais foi imposto, como manter a hegemonia dos
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paises desenvolvidos em industrias intensivas em conhecimento (ARCHIBUGI e FILIPPETTI,
2010).

A culpa pelo declinio da competitividade dos EUA foi deslocada da violacao de direitos
de Pls para o "offsourcing"”, terceirizacdo de produtos e servicos, e "offshorign”, realocacdo de
processos de negocio em outro pais. Em 2004, o senador Joe Lieberman, lancou o relatério
"Offshore, Outsourcing and America’s Competitive Edge: Losing Out in the High Technology
R&D and Services Sectors" denunciando a perda nos setores de P&D e servicos de alta
tecnologia, visto que diversas empresas americanas estavam movendo 0S principais
componentes de suas atividades inovadoras para o exterior (ARCHIBUGI e FILIPPETTI,
2010).

As empresas multinacionais que desejavam expandir seu escopo geograficamente
precisavam de regimes mais fortes de propriedade industrial nos paises anfitrides. O Acordo
TRIPS, ao fortalecer o regime de Pl em todo o mundo, basicamente contribuiu para tornar a
expansao geografica das grandes corporacdes mais atraentes. As empresas viram a
oportunidade de mudar suas atividades de P&D para o exterior, explorando recursos humanos
mais baratos, com grande capacidade tecnoldgica e um sistema de P1 mais confiavel. De acordo
com uma pesquisa realizada pela UNCTAD (United Nations Conference on Trade and
Development), em 2005, as empresas transnacionais percebiam a China e a india como primeiro
e terceiro locais mais atraentes, respectivamente, para investir em atividades de P&D. No
entanto, de acordo com o relatério de Lieberman (2004), embora as empresas americanas
pudessem melhorar sua competitividade individual no curto prazo, elas estavam minando
coletivamente a competitividade dos EUA, e talvez sua propria competitividade, em longo
prazo (ARCHIBUGI e FILIPPETT]I, 2010).

No entanto, apesar de TRIPS ndo ter cumprido seus objetivos, e de fato ter contribuido
para a perda da hegemonia americana, a USTR, em defesa do empresariado americano,
continuou a pressionar diversos paises em acordos bilaterais ou acordos "regionais™ como 0
Trans-Pacific Partnership Agreement (TPP) para ado¢do de uma agenda maximalistas com
clausulas TRIPS plus, isto é, mais rigorosas do que as do acordo TRIPS, repetindo a estratégia
de fragmentar e esvaziar os féruns multilaterais, como OMC e OMPI (MENEZES, 2018).

O crescimento da China no numero de depdsitos da area de biotecnologia e
farmacéutica, a partir de 2010, ultrapassando o numero de depdsitos americanos a partir de
2014 (vide fig. 16), vem preocupando a industria americana, e acirrando a guerra comercial
estabelecida entre os dois paises.



37

100% ————— -!!!!!!!IIII
ll'l
iy
T75%
50%

25%

I China/is -
Pharmaceuticals

[ China/1s -
Biotechnology

I United States of

I I I ‘l America/ts -
Pharmaceuticals

B United States of

Americats -

| | Biotechnology

0%
\%Q‘Q \g%'l. \%2’& \%2’6 a\%?-’% \%90 \%91 ;\%g& ;\%%6 ;\9@6 qj)da 'LBQ(L rﬂ)“b' rﬁ)“b 1@% rﬁ)\g 10\1 r;,()\& 10\6 r;,(}\%

Figura 16 - Publicagdes de patentes por tecnologiatecnologia://www3.wipo.int/

1.5 Mundo P6s-pandémico

A pandemia de COVID-19 vem trazendo uma nova reviravolta neste cenario
relacionado as patentes de produtos biotecnoldgicos. A batalha em curso por vacinas escassas
contra COVID-19 ressalta a auséncia de mecanismos globais para coordenar o agrupamento e
compartilhamento de recursos e a falta de mecanismos juridicamente vinculativos que
impessam os atores do mercado de ndo agirem em prol do bem publico (EKSTROM et al.,
2021).

Em um exemplo recente, india e a Africa do Sul propuseram & Organizacdo Mundial do
Comeércio que se suspendesse temporariamente 0s Aspectos Relacionados ao Comércio das
regras de direitos de propriedade intelectual, para permitir o acesso oportuno e acessivel a
produtos para a ‘prevencédo, contencao ou tratamento' de COVID-19. Esfor¢o que vem sendo
criticado por paises de alta renda (EKSTROM et al., 2021).

Jaem 2019, a Comisséo Lancet recomendou uma maior utilizacdo de mecanismos legais

para promover a saude global por meio de sistemas de justica e aproveitar o poder da lei para
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promover a salde global e o desenvolvimento sustentavel, conclamando os governos, a OMS e
as organizacdes das NacBes Unidas a fazer as reformas legais necessarias para traduzir esta
visdo em acdo (EKSTROM et al., 2021).

Ha um crescente entendimento da necessidade de se fortalecer a resposta global as
proximas pandemias. O que se traduz na recomendag&o da criagdo de uma estrutura legal global
para regular os atores comerciais da salde e garantir o acesso justo e universal as tecnologias
essenciais a producdo de vacinas. Na criacdo de meios de financiamento para o
desenvolvimento dessas vacinas, seja por meio de aliancas ja existentes (como COVAX, alianca
internacional conduzida pela OMS, entre outras organizagdes, com 0 objetivo de acelerar o
desenvolvimento e a producdo de vacinas contra Covid-19, ou Gavi, a Alianca de Vacinas) ou
por novos fundos permanentes do G7 ou G20. E na concessao de renuncias, pela Organizacao
Mundial do Comércio, as regras dos Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual
Relacionados ao Comércio, em tempos de emergéncia, para que 0s governos produzam suas
préprias vacinas ou, se necessario, exercam poderes de licenciamento compulsério para que um
terceiro produza uma tecnologia patenteada. De forma que o risco legal do licenciamento
compulsorio percebido pela industria, facilite a negociacdo de acordos de compra e
licenciamento voluntario, comprometendo a inddstria com uma justica global (EKSTROM et
al., 2021).

Neste sentido, é essencial repensar a funcdo dos sistemas de patentes nos Sistemas de
Inovacao, tanto em escala global, quanto regional, de forma que este contribua, de fato, para o
desenvolvimento social e econémico, promovendo a saude global e o desenvolvimento

sustentavel.
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2. ANALISE SOCIO-ECONOMICA DO SISTEMA DE PATENTES
2.1 Porque concedemos patentes?

A funcdo dos sistemas de patentes ja foi alvo de amplo debate na literatura. InUmeros
sdo 0s argumentos e justificativas da natureza das patentes, bem como inimeras também séo as
contra argumentacOes a tais justificativas. Assim, optamos por iniciar este debate com os
argumentos classicos abordados por Machlup e Penrose (1950).

Para estes autores, era possivel distinguir quatro argumentos fundamentais: o direito
natural a propriedade da Invencao; a justa retribuicdo ao inventor; o incentivo a invencao e o
incentivo a divulgagéo dos inventos (MACHLUP E PENROSE,1950).

O argumento do direito natural a propriedade da invengdo é baseado na teoria
jusnaturalista defendida por diversos filosofos como John Locke (2018), de que a propriedade
é um direito natural do homem em relacéo ao fruto de seu trabalho. De acordo com o argumento,
se a propriedade fisica é um direito natural do homem que trabalha para obté-lo, a propriedade
intelectual, na forma de ideias, invengdes e pensamentos é ainda mais peculiarmente conectada
com o seu criador. Este argumento foi amplamente difundido durante o século XIX, durante o
processo de difusdo do sistema patentario. No entanto, ja a época do artigo de Machlup e
Penrose (1950), este argumento tinha perdido forcas. Seus opositores afirmavam que o direito
exclusivo a uma ideia se extingue no momento em que o inventor compartilha esta ideia com
terceiros. Outros se baseavam no caréater ndo rival das ideias, ao contrario do que ocorre com a
propriedade material, 0 uso de uma ideia por terceiros, ndo suprime nem diminui sua utilidade
para o inventor. Um terceiro contraponto, era de que as ideias tecnolégicas ndo eram fruto do
intelecto de uma Unica pessoa, eram um acumulado de conhecimentos pertencentes ao estado
corrente da civilizacdo. Desta forma, um individuo ao se apropriar do conhecimento de todas
as geracOes anteriores, ndo poderia pleitear direito exclusivo ao conhecimento por ele
acrescentado a técnica. Outra dificuldade a cerca do argumento do direito natural é que sua
l6gica conferiria ao inventor um direito vitalicio, 0 que poderia atrapalhar a dinamica do
desenvolvimento tecnologico. Assim, uma vez que 0 argumento parecia dar mais for¢a aos
opositores do sistema de patentes do que a seus entusiastas, ele foi sendo aos poucos
abandonado.

O argumento de justa retribuicdo ao inventor se baseia no direito do homem a receber
retribuicdo pelos seus servigos. Neste sentido, a sociedade estaria obrigada moralmente a lhe
conceder retribuigdo proporcional & utilidade destes servicos para a sociedade, e, de acordo com
0S entusiastas deste argumento, as patentes seriam a melhor forma de se obter tal

proporcionalidade. No entanto, como o argumento anterior, muitas ideias se op6em a tal
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argumento, a primeira, ja apontada acima, é a ideia da invengdo como uma construgéo social
dependente do progresso coletivo. Outros acreditavam que o pioneirismo no mercado ja seria
suficiente para retribuir o inventor, ou que inventor poderia ser recompensado com prémios e
bolsas para pesquisa, sem a necessidade de restringir o0 acesso da sociedade as novas invencoes,
ou ainda, que os titulares das patentes muitas vezes ndo sao os inventores de fato, de forma que
a justa retribuicdo ndo alcanga quem realmente merece (MACHLUP E PENROSE,1950).

O terceiro argumento abordado por Machlup e Penrose, de incentivo a invencao, se
baseia na ideia de que na auséncia de incentivos, pouco ou nenhum esfor¢o seria empregado
em inovagéo, e de que as patentes seriam a forma mais barata de incentivar o inventor. No
entanto, para os opositores do sistema de patentes ambas as premissas estariam erradas. Muitos
diziam que o ato de inventar era inerente a mente humana e que este ndo necessitaria de
incentivos para ocorrer. Outros argumentavam que, ainda que o inventor precisasse de algum
incentivo, o sistema de patentes ndo seria a forma mais barata de incentivo, devido aos custos
da administragdo da burocracia envolvida no sistema de patentes, ao custo conferido pelo poder
de mercado exercido pelos detentores das patentes, e aos custos sociais envolvido na
impossibilidade temporéaria do uso de processos mais eficientes pela maioria dos produtores
concorrentes. Os entusiastas das patentes, contra argumentavam que a sociedade ndo seria
privada de nada que ja existia, e que sem o sistema tais inovacfes poderiam ndo ocorrer.
Adicionalmente, os opositores, conforme ja discutido no argumento anterior, indicavam que
muitas patentes ndo pertenciam aos inventores, mas a empresarios que contratavam inventores
ou adquiriam as patentes a precos maédicos, de forma que o sistema, além de néo retribuir de
forma justa ao inventor, dificilmente seria um grande incentivo a invencgdo. Neste sentido, surge
um novo desdobramento, apenas indicado por Machlup e Penrose, mas que sera explorado por
autores posteriores, onde o incentivo a inventar é substituido pelo incentivo a investir e financiar
0 desenvolvimento de inova¢oes (MATCHUP E PENROLSE,1950).

O ultimo argumento abordado no texto de Machlup e Penrose (1950), se relaciona ao
incentivo a divulgacdo das invencGes. De acordo com esta teoria, ainda que o incentivo ndo seja
necessario para uma invengdo ocorrer, na auséncia de um sistema de patente, um inventor
tenderia a manter sua invencgdo em segredo, privando a sociedade daquela tecnologia. Assim,
as patentes seriam uma forma de contrato social, onde o inventor garante a exclusividade
temporéaria em troca da divulgacao de toda informacéo necessaria para sua reproducéo. Contra
tal argumento, opositores afirmavam que poucas inveng0es eram capazes de se manter em
segredo, por tempo consideravel. E que, nos poucos casos em que o inventor realmente

acreditasse que o segredo poderia ser mantido por tempo superior a duracdo da exclusividade
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conferida pela patente, este ainda optaria pelo segredo industrial como forma de protecéo.
Outros diziam ainda que caso ndo houvesse sistema de patentes, os inventores divulgariam mais
precocemente suas invengdes com objetivo de obter fama e reconhecimento, o que aceleraria o
desenvolvimento tecnoldgico visto que diversos inventores poderiam colaborar
cooperativamente para o desenvolvimento (MACHLUP E PENROSE,1950).

Mazzoleni e Nelson (1998) retomam a discuss@o sobre custo e beneficio do sistema de
patentes, apds as mudancas promovidas pelos Estados Unidos no sistema de patentes pela
imposicdo do acordo TRIPS aos paises participantes da OMC. Nota-se que aqui a discussao
ndo é mais focada no inventor como individuo, tal como discutido em Machlup e Penrose, mas
nas empresas ao realizarem Pesquisa e Desenvolvimento (P&D). Tal mudanca se baseia em
uma nova realidade de mercado, onde os detentores de patente raramente sdo inventores
individuais, o que reflete no abandono nos dois primeiros argumentos elencados por Machlup
e Penrose, focados no direito natural do inventor como individuo. Para Mazzoleni e Nelson,
além das teorias de incentivo a invencdo (teoria 1) e incentivo a divulgagdo dos inventos (teoria
2), ja elencados por Machlup e Penrose, se somam as teorias da inducdo do desenvolvimento e
da comercializacdo (teoria 3) e a teoria do controle ordenado da exploracéo (teoria 4).

De acordo com Mazzoleni e Nelson (1998), ateoria 1, de incentivo a invencao, é a mais
amplamente difundida, e a Unica realmente abordada por estudos empiricos. Entretanto, esta
teoria depende do pressuposto que quanto mais incentivo, mais as empresas investirdo em P&D,
e gquanto mais investimento mais invencdes Uteis irdo existir, o que s6 ocorreria de forma linear
se ndo houvesse a duplicacdo de esforcos inventivos por empresas concorrentes. Nas chamadas
"corridas por patentes", mais investimento ndo geram mais invencdes Uteis. Nestes casos, varias
empresas diferentes estariam investindo em pesquisas semelhante, que podem resultar em
apenas um unico o produto ou processo inovador, que ao ser patenteado inviabilizaria as outras
empresas de usufruirem de suas pesquisas. Outra premissa desta teoria € que as patentes sdo
realmente importantes para conferir apropriabilidade, de forma que de fato funcionem como
incentivo a invencdo. No entanto, de acordo com estudos empiricos apontados pelos autores,
esta ndo é a realidade para a maior parte das tecnologias. Em diversas areas, o tempo de
lideranca e ativos complementares sdo as principais ferramentas de apropriabilidade. As
patentes aparecem como principal indutor de P&D, basicamente, na industria farmacéutica. Os
autores apontam ainda que, ao reduzir o custo de transacdo de licenciamentos, o sistema de
patentes propicia que atores que ndo tenham capacidade de producdo, como universidades e
centros de pesquisa, participem do processo de inovacédo, estimulando estes a direcionar suas

pesquisas para invencao Uteis.
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Em relagéo ateoria 2, Mazzoleni e Nelson (1998) novamente apresentam uma abordagem mais
focada em mundo moderno, onde as empresas, e nao os individuos, sd8o em maior parte 0s
detentores do conhecimento tecnoldgico especifico da invencdo. Neste sentido, a questdo do
incentivo a divulgacéo é colocada de maneira mais ampla, em termos de velocidade, amplitude
e integralidade da divulgagdo ou vazamento de informag6es, em contraponto a abordagem mais
classica de acesso a tecnologia apds a morte do inventor. Os autores apontam que esta teoria
pode se tornar interessante quando nem todos os usos de uma invencdo podem ser utilizados
pelo detentor. Nestes casos, a divulgacdo pode facilitar o licenciamento da tecnologia a
empresas ndo concorrentes, o que levaria a um aumento na utilidade da invencéo, tanto para
sociedade, quanto para o detentor da patente, que poderia lucrar ndo sé com a comercializagdo
da invencdo, quanto com o licenciamento da tecnologia.

A teoria 3, se refere a inducdo do desenvolvimento e da comercializacdo. De acordo
com os autores, ela vem recebendo mais atencdo a partir do Bayh-Dole Act de 1980, que
autorizou universidades e institutos de pesquisa fomentados pelo governo americano a
depositarem patentes dos resultados de suas pesquisas. Esta teoria se trata de uma variacdo da
teoria 1, onde o patenteamento ocorre em uma fase mais inicial da pesquisa, antes da invencao
estar realmente pronta para uso. Uma patente nesta fase conferiria seguranca para uma empresa
em investir no desenvolvimento do produto, visto que se este desenvolvimento tiver sucesso,
seu retorno econdmico podera ser apropriado. Uma variacao desta teoria coloca a patente como
uma garantia para que o inventor consiga financiamento para levar o desenvolvimento do
produto adiante. Uma terceira possibilidade, é o caso onde uma instituicdo é responsavel pela
pesquisa inicial, tal como um laboratério universitario ou "start up", e outra é responsavel pelo
desenvolvimento final do produto. Empresas somente investirdo dinheiro no desenvolvimento
do produto, se tiverem expectativa de apropriacdo do mesmo. Ao mesmo tempo, 0s inventores
somente terdo seguranga para procurar parceiros que potencialmente possam desenvolver a
invencéo, se esta estiver protegida. Nestes casos, as patentes, tal como as depositadas de acordo
com o Bayh-Dole Act, viabilizariam a exploracdo de invengdes de universidades e pequenas
empresas para o desenvolvimento de produtos Uteis por empresas maiores, por possibilitarem
a venda da titularidade da invencéo para estas empresas. No entanto, esta teoria ndo é valida
para todos os setores industriais. Na realidade, ela é bastante especifica para tecnologias
baseadas na ciéncia, na qual a capacidade de criar novos produtos e processos e fortemente
influenciada por um continuo fluxo de novos entendimentos e técnicas cientificas, em grande
parte a partir da pesquisa universitaria (basicamente industrias relacionadas a saude, eletrénica

e agricultura). Adicionalmente, a teoria também so é valida para areas onde o desenvolvimento
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do produto tem um alto custo, o que desestimularia as empresas a investir em tal
desenvolvimento, a menos que invengdo possa ser apropriada. Uma terceira premissa, ja
apontada na teoria 1, é de que as patentes sdo realmente capazes de conferir apropriabilidade,
0 que também néo se verifica em diversas tecnologias (MAZZOLENI e NELSON ,1998).

A teoria 4 é baseada no controle ordenado da exploracdo. De acordo com essa teoria,
patentes amplas concedidas a fase iniciais de desenvolvimento impediriam que diversas
empresas investissem recursos para 0 desenvolvimento de um mesmo produto (corrida por
patentes), evitando o desperdicio de recursos. Para os autores, esta teoria € a mais controversa,
visto que essas patentes também podem ser capazes de bloquear o desenvolvimento,
principalmente no caso de tecnologias de sistemas cumulativos (como avides, automoveis,
computadores e sistemas de telecomunicacdo), onde o uso das invengdes existente € necessario
para o desenvolvimento de novas tecnologias, ou quando um longo estagio de desenvolvimento
ainda é necessario para a obtencdo de um inovacdo, e diversos atores pesquisando a mesma
matéria teriam uma maior expectativa de sucesso. Adicionalmente, as patentes, ao fornecer
dados para estudos de prospeccao tecnoldgica, parecem mais estimular a confluéncia de atores
investindo em uma mesma linha de pesquisas, do que evita-la (MAZZOLENI e
NELSON,1998).

As industrias baseadas na ciéncia, como as industrias relacionadas a saude, eletronica e
agricultura, sdo as verdadeiras areas onde ha a necessidade de transferéncia tecnolégica entre
pesquisadores da universidade e da industria, onde ocorrem as "corridas de patente” e onde
invencOes iniciais ainda precisam de muita pesquisa para chagar a um produto. Para estas
indUstrias, parece valido, o argumento de que as empresas ndo desenvolverdo invencgdes, a
menos que tenham direitos exclusivos em invengfes iniciais. Adicionalmente, quando as
universidades sdo capazes de obter patentes, inventores universitarios sdo mais incentivados
para chegar a industria. No caso de novas “start ups” criadas por pesquisadores, as patentes
também podem ser essenciais para levantar capital de risco e reduzir os custos de transacdo de
licenciamentos. No entanto, para os autores, faltam estudos empiricos, pois nédo esta claro se as
patentes, principalmente as com escopo amplo, contribuem ou dificultam o0 acesso e a
cooperagdo necessaria para 0 avango tecnologico em diferentes setores (MAZZOLENI e
NELSON, 1998).

Outros dois autores, Archibugi e Filippetti (2010) elencam quatro razées em defesa de
fortes direitos de Propriedade Intelectual: incentivo ao investimento em P&D; incentivo a
divulgacgdo; retroalimentacdo do sistema do Sistema de P&D, onde os lucros extraordinarios

obtidos pela exploracdo de invencgdes patenteadas sdo essenciais para o financiamento de P&D;
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e incentivo a novos entrantes a inovar, visto que num ambiente fortemente protegido por
patentes, Novos entrantes precisam inovar para se inserirem no mercado.

Ja Lévéque e Méniere (2004) apresentam uma analise econémica do custo/beneficio das
patentes. Para estes autores os direitos de propriedade intelectual tentam encontrar um
equilibrio entre dois objetivos de eficiéncia econdmica: a eficiéncia estatica e a eficiéncia
dindmica. Para obter eficiéncia estatica, a alocacao de recursos deve maximizar o excedente. O
excedente consiste no lucro do produtor, medido pela area entre o preco e o custo marginal
(vide area Il, da figura 7), mais o ganho do consumidor, medido pela area entre a curva de
demanda e o preco (vide area I, da figura 7). A eficiéncia dindmica refere-se a melhoria e
renovacao de técnicas e bens de producdo ao longo do tempo, e € o resultado de investimentos

em P&D, design e criacao.
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Figura 17 - Efeito da prote¢do patentaria no excedente total:Lévéque e Méniére (2004).
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Figura 18 - Excedente total ap6s a expiragdo da patente: Lévéque e Méniere (2004).
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A figura 7 mostra o efeito da protecédo de patente. A inovacao aqui reduz os custos de
um processo de fabricacdo de c para cl. Antes da invencéo, a quantidade de bens produzidos
g0 é vendida ao preco de p0 = ¢ (custo de producéo), assumindo-se um mercado perfeitamente
competitivo, onde o lucro do produtor é igual a zero. O excedente total neste momento &,
portanto, apenas o excedente do consumidor, igual a area do tridngulo I. Durante a vigéncia da
patente, a quantidade de bens produzidos é sempre g0 e o preco p0. Mas o excedente total é
aumentado pela area do retangulo Il, que representa a economia gerada pela inovacéo. Esse
excedente € o lucro do inovador, que é apropriado por este, enquanto outras empresas
competidoras continuam a ter lucro zero. Nesta fase, o excedente do consumidor também néo
muda. Nesse estagio, portanto, o inovador é o Unico que ganha, em relacdo ao estagio pré-
invencdo. Quando a patente passa para o dominio publico (vide figura 8), 0 preco cai para pl =
cl e a quantidade produzida sobe para g1. O excedente total aumenta na area do triangulo IlI,
porque novos consumidores tém acesso ao bem. Devido a reducdo de precgo, o excedente do
consumidor aumenta da area | para a area (I + Il + I11), enquanto o lucro do inovador cai para
zero. Os consumidores agora sdo agora 0s Unicos que ganham.

Assim, antes da invencdo, o excedente total € igual a area I; durante a protecdo, é igual
al + 1l; e apos a expiracdo da patente, é igual a | + I1 + 111. Isso significa que para a sociedade
é melhor que uma invencdo seja produzida, e ainda melhor que esteja em dominio publico. Isso
sugere que seria preferivel passar diretamente da fase de invencéo para o dominio publico e
ignorar a fase de protecdo. No entanto, o problema que surge € que, sem a fase de protecdo, a
invencdo ndo sera produzida: como o inventor sabe que o preco de mercado caira para P1 e ele
ndo podera recuperar suas despesas de P&D, ele ndo tem incentivo para fazer este investimento.

Em outras palavras, a prote¢do da invencdo por patentes gera um peso morto para a
sociedade, correspondente a area do triangulo Ill, mas esse sacrificio é necessario para
incentivar os inventores a investir em P&D.

De acordo com os autores, esse incentivo poderia ser promovido por outros meios como
financiamento puablico para pesquisas ou prémios. No entanto, a alternativa de subsidio nédo
deixa de ter deficiéncias em termos de eficiéncia estatica e dindmica. A perda de peso morto é
limitada a custa da tributagdo de outros bens, o que introduz distor¢des em outros
compartimentos da economia. Em outras palavras, o financiamento publico ndo é gratuito.
Além disso, a menos que 0 governo tenha conhecimento preciso dos custos e beneficios da
pesquisa, a quantidade de subsidios sera incompativel com o valor social das inovagdes. Isso
significa que prémios ou subsidios de pesquisa tendem a subcompensar ou supercompensar a

inovacao.
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Ainda de acordo com Lévéque e Méniere (2004), embora o sistema de propriedade
intelectual conceda um direito exclusivo aos inventores, ndo significa que eles obtenham
automaticamente o monopo6lio do mercado. Um novo produto ou processo mais barato pode ser
desenvolvido de diferentes maneiras, de forma que mesmo um produto patenteado tenha
concorrentes. A teoria econdmica faz uma distin¢éo entre inovagGes drasticas e ndo drasticas.
No caso de uma inovagdo dréstica, a propriedade intelectual monopoliza 0 mercado, enquanto
no caso de uma inovacdo ndo drastica, simplesmente fornece poder de mercado. Uma inovacao
dréstica € aquela que reduz o custo de producdo ou melhora a qualidade de um produto a tal
ponto que 0 novo preco de monopolio é mais baixo que o custo de producéo dos concorrentes.
Nestes casos, a empresa que detém o direito de propriedade ndo precisa se preocupar com a
concorréncia, e pode se comportar como um monopolista. Por outro lado, se a inovacao nao for
dréstica, o preco cobrado pelo inovador ndo pode ultrapassar o custo dos competidores. Como
esse preco ainda é maior que o custo marginal, no entanto, a empresa desfruta de poder de
mercado, ou seja, pode cobrar um preco mais alto que o pre¢co competitivo por um periodo de
tempo significativo.

Mesmo em um mercado monopolizado, as distor¢cdes de preco afetam a quantidade e a
distribuicdo do excedente gerado pela inovagcdo. Embora o monopolista esteja em posicéo de
estabelecer um preco mais alto do que se estivesse em concorréncia, ao fazé-lo, ele exclui alguns
consumidores, que comprariam a inovacao se fosse vendida a preco de concorréncia. Se o
monopolista basear seu preco apenas nos consumidores dispostos a pagar mais pela inovacao,
ele desencorajaria todos 0s outros consumidores, podendo ndo reaver seu investimento em P&D
no periodo de vigéncia da patente. O monopdlio deve, portanto, fixar um preco mais baixo e
fornecer aos consumidores parte do excedente. Nao é necessario que o inovador se aproprie do
excedente total criado pela inovacéo. Para garantir que a inovacao seja produzida, é suficiente
para ele recuperar seu investimento em P&D (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

A transferibilidade € outro beneficio da propriedade industrial, apontado por Lévéque e
Méniére (2004). Ao permitir o comércio e reduzir os custos de transagdo de licenciamentos e
venda de intangiveis, as patentes permitem o uso das invengdes por aqueles que mais as
valorizam, aumentando a eficiéncia do mercado. Quando os custos de transacdo dos intangiveis
caem, devido a diminuicao da assimetria de informacé&o conferidos por direitos mais claramente
definidos, o inventor pode esperar obter um lucro maior com o licenciamento ou venda do ativo,
fortalecendo os incentivos para este inovar.

Assim, de uma forma resumida, para todos os autores, o sistema de patentes possui 0 objetivo

de estimular que inovacdes cheguem ao mercado, aumentando o bem-estar da sociedade, ao
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menor custo de investimento possivel. Este estimulo a inovag6es pode ser obtido de diferentes
formas, por exemplo, aumentando o investimento em P&D, habilitando novos atores a
participar do sistema, e divulgando informacdes que facilitariam novas invenc¢des. No entanto,
algumas praticas exercidas por detentores de patentes, aumentam o custo do sistema para além
do poder de mercado conferido pela exclusividade. Por tal motivo, os custos de tais praticas,
conhecidas como externalidade do sistema de patentes, também devem ser considerados, ao

avaliar a relacéo custo/beneficio do sistema como um todo.

2.2 Externalidades do sistema de patentes
Uma das externalidades mais citadas na literatura é o "modelo de corrida por patentes”

ou "fishing problem" onde diferentes empresas duplicam seus esfor¢cos em P&D. Em uma
corrida de patentes, hd 0 aumento dos custos totais (superinvestimento) em pesquisa para uma
Unica inovacdo, onde apenas a empresa que depositar primeiro a patente, conseguira recuperar
0 seu investimento. O que pode levar pode prejudicar a manutencao das empresas perdedoras
no mercado (Bostyn, 2002; Levéque e Meéniére, 2004; Mazzoleni e Nelson, 1998).
Adicionalmente, em areas tecnoldgicas em que o conhecimento acumulado € essencial para o
desenvolvimento de novas tecnologias, as corridas por patentes podem gerar outras
externalidades, como as "Blocking Patents” e "hold ups”. As "hold ups™ ocorrem quando 0s
proprietarios de patentes essenciais ao o desenvolvimento subsequente de uma tecnologia,
(standard-essential patent -SEP), abusam do poder de mercado para o licenciamento da mesma
(Lévéque e Méniere, 2004), e as "Blocking patents" ocorrem gquando pelo menos duas patentes
ndo podem ser efetivamente praticadas sem uma violar a outra. Ambos 0s casos sao
frequentemente alvo de longas disputas judiciais, prejudicando o tempo de desenvolvimento de
novas tecnologias e o custo do sistema de patentes.

Para diminuir o risco das "Blocking Patents” e "hold ups”, em alguns setores empresas
adotam estratégias como "joint ventures" e "Patents Pools". Nestas estratégias, as empresas
participantes sdo obrigadas a compartilhar as tecnologias que desenvolveram com as outras
empresas participantes. Embora esta estratégia seja eficiente em evitar que as empresas
envolvidas percam sua atuacdo no mercado, elas geram outras externalidades, pois agem como
barreira a novos entrantes, que ndo sdo aceitos no pool, agindo com comportamento proximo a
de um cartel (MAZZOLENI e NELSON, 1998). Outra externalidade observada em "pools de
patentes” € a diminuicdo do incentivo individual dos participantes a investir em novas

inovac0es, visto que terdo que dividir seus lucros extraordinarios com os outros participantes,
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aumentando comportamentos de "free-riders”, num fendmeno conhecido como tragédia dos
comuns (ALCHIAN e DEMSETZ, 1973; MAZZOLENI e NELSON, 1998).

Outro efeito das corridas de patentes, é o "path dependence”. Quando inicialmente a
escolha um dado padrdo tecnologico produz rendimentos crescentes, este padrdo é seguido
por todas as empresas que estdo na corrida. Isto torna a mudanga do padrdo tecnoldgico
extremamente dificil, ainda que se descubra posteriormente que este padrdo ndo é melhor ou
mais eficiente (FIANI, 2002).

Quando uma empresa ja detém um monopolio de uma tecnologia, ela tem mais
condigdes de investir em P&D, devido ao lucro extraordinario ocasionado pelo monopdlio.
Nesta condicdo, ela muitas vezes consegue desenvolver e patentear novas tecnologias que
melhoram sua prépria invencdo. No entanto, muitas vezes tais invengdes ndo sdo colocadas no
mercado, ficam em um estado dormente - "sleeping patents”- até que o monopolista seja
ameacada por um concorrente capaz de competir com o produto que ja estava no mercado,
privando a sociedade da utilidade dos melhores produtos ja desenvolvidos. Em outros casos,
monopolistas conseguem manter seus monopo6lios por tempos muito maiores que o de uma
patente ao acrescentar lentamente pequenas melhorias a tecnologia ja patenteada, préatica
conhecida como "ever green” (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Outro fenbmeno causado pelo sistema é o comportamento "rent-seeking™ or "profit-
seeking", onde o investimento em P&D é direcionado para as tecnologias que prometem
maiores lucros ou que podem ser melhor protegidas legalmente, em detrimento daquelas com
maior probabilidade de gerar resultados socialmente Uteis ou onde hd mais oportunidades
tecnoldgicas (ARCHIBUGI e FILIPPETTI, 2010). Isto é especialmente critico na &rea
farmacéutica, onde a pesquisa direcionada a doengas raras ou que afetam populacdes pobres
podem ser negligenciadas devido ao baixo retorno financeiro da invencao.

Uma tendéncia que vem sido observada € a de multiplicacéo de patentes e portifolio de
patentes, onde as empresas depositam diversas patentes para mesma tecnologia, com pequenas
modificagcdes ou depositam patentes para tecnologias que nédo pretendem explorar, gerando um
alto custo para os escritdérios governamentais que examinam e concedem as patentes.
(LEVEQUE e MENIERE, 2004). Os portifdlios de patentes s&o utilizados de diversas formas:
para aumentar a reputacdo das empresas em negocia¢des ou no mercado financeiro; para
ameacar concorrentes com disputas judiciais, para barganhar por licengas, para confundir
concorrentes em relacdo a quais tecnologias estdo sendo desenvolvidas na empresa; para

justificar remessa de royalties de empresas filiais para empresas sede, ou funcionarem com
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"troll patents" caso alguma outra empresa resolva desenvolver a tecnologia (MARENGO et al,
2012).

Outra externalidade, a ""'sham litigation™ diz respeito a uma ou diversas a¢des promovida
no ambito do Poder Judiciario que careca de bases objetivas e fundamentadas e de expectativa
plausivel e razoavel de sucesso, com a finalidade disfarcada de prejudicar um concorrente. Em
situacBes mais extremas as "sham litigations” em disputas de patentes podem até tirar o
concorrente de menor porte do mercado, por ndo conseguir arcar com 0s custos judiciais
(BALMER, 1980).

Por tudo, é possivel vislumbrar que muitas das externalidades do sistema de patentes
aumentam bastante o custo do sistema, por diminuirem a eficiéncia do estimulo a inovacéo, por
aumentarem o custo de administracdo do sistema e por fortalecerem préaticas anti-competitivas,
com claro intuito de barrar qualquer possibilidade de concorréncia. Tal aumento, por si so, €
capaz tornar bastante delicado o equilibrio entre os custos e beneficios do sistema. Por tanto,
resta analisar qual o efeito do aumento do escopo de protecdo de patentes neste equilibrio.

2.3 Efeitos do aumento de escopo de protecdo na funcéo e externalidades das patentes
O aumento de protecdo conferido por patentes com escopo mais amplo, poderia facilitar

a apropriabilidade de invencdes, e por consequéncia estimular o investimento e P&D, levando
a mais inovacg0es e, portanto, aumentando os beneficios gerados pelo sistema de patente. No
entanto esta teoria se baseia em algumas premissas, a primeira é de que a patente € importante
para a apropriabilidade da invenc¢édo, conforme ja discutido acima, apenas poucas empresa, de
poucos setores tecnoldgicos, consideram a patente uma das principais ferramentas para
apropriabilidade de inovacdes. Pesquisas empiricas demonstram que, para empresas americanas
e europeias no ramo manufatureiro, as patentes e outros métodos legais séo, de fato, os dois
fatores menos importantes de apropriabilidade, os fatores mais importantes sdo: tempo de
lideranca, sigilo industrial, periféricos complementares e vendas e servicos complementares
(ARCHIBUGI e FILIPPETTI, 2010). A segunda premissa € que o aumento da apropriabilidade
aumenta o nimero de inovacdes. Em diversos estudos empiricos, nenhum conseguiu demostrar
que sistemas mais fortes de PI, foram capazes de aumentar o nimero de inovagdes (DOSI e
NELSON, 2013).

Também nédo é esperado que um escopo mais amplo melhorasse a divulgacdo de

informacdo tecnoldgica. Pelo contrério, conceder patentes mais amplas do que o que foi



50

claramente revelado pela invencéo, estimula aos depositantes a ndo revelarem a invencdo em
sua totalidade, diminuindo a utilidade da informacéao para obtengéo de novas invengoes.

Para Mazzoleni e Nelson (1998), a concessdo de patentes amplas para um ator, pode
impedir a autuacdo de outros na mesma area, ainda que a invengdo ndo seja a mesma. No campo
da biotecnologia, em particular, grandes empresas titulares de patentes tendem a impedir
pequenas empresas de tentar inventar na mesma area. No campo de automdveis e aviacao a
definicdo ampla de patentes pioneiras levou a demorados litigios que atrasaram o
desenvolvimento tecnoldgico destes setores.

Para Dosi e Nelson (2013), o debate atual sobre direitos de propriedade em
biotecnologia sugere que a concessao de reivindicacdes muito amplas sobre patentes pode ter
um efeito prejudicial sobre a taxa de mudanca técnica, na medida em gque impede a exploracédo
de aplicacOes alternativas das invenc@es patenteadas. Isto é particularmente prejudicial no caso
de invencdes relacionadas a técnicas de base ou conhecimentos fundamentais, como genes ou
0 onco-mouse, que sao claramente ferramentas para pesquisa fundamental. Na medida em que
essas técnicas e conhecimentos sejam criticos para futuras pesquisas que se realizam
cumulativamente com base na invencao original, a atribuicdo de amplos direitos de propriedade
podera prejudicar gravemente novos desenvolvimentos. O que se torna ainda mais grave, se a
patente possuir um escopo excessivamente amplo, protegendo ndo apenas o produto que 0S
inventores alcangaram (como o ‘onco-mouse’), mas toda a classe de produtos que poderiam ser
produzidos atraves desse principio, ou seja, 'todos os mamiferos transgénicos ndo humanos' ou
todos os possiveis usos desta invencdo patenteada (por exemplo, uma sequéncia de genes),
mesmo que eles ndo sejam mencionados no pedido. De acordo com os autores, em tecnologias
acumulativas, como a biotecnologia, & mais provavel que os direitos de propriedade industrial
sejam um obstaculo do que um incentivo & inovacao, com altas chances de ocorrerem "blocking
patents", onde uma tecnologia patenteada bloqueia a utilizacdo da outra, respectivamente.

Para Bostyn (2002), o escopo da protecédo deve ser amplo o suficiente para compensar
0 custo da invencdo. Se 0 escopo da protecdo ndo for amplo o suficiente, melhorias triviais
podem ser produzidas pelos concorrentes sem cometer uma violagdo de patente. Essa situacdo
é prejudicial para o titular da patente original, porque ele investiu uma quantia consideravel de
dinheiro para criar esta maravilhosa invengdo e agora se encontra em uma situagdo em que €
facil e relativamente barato para os concorrentes fazer uma versdo ligeiramente melhorada de
sua invencado patenteada, sem que ele seja capaz de colher qualquer coisa. Por outro lado, se o

escopo for muito amplo, o monopdlio pode ter um efeito sufocante no desenvolvimento
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tecnoldgico, ou seja, os concorrentes ndo veem utilidade e ndo tém incentivos para fazer
melhorias.

Para Lévéque e Méniere (2004), quando a definicdo do escopo de uma invencéo é
deixada ao proprio inventor, a amplitude dada aos inventores ndo encontra limites. Embora os
requisitos legais de novidade, ndo-obviedade e viabilidade técnica limitem as possibilidades de
reivindicagdo, os limites maximos permanecem muito imprecisos.

Se o0s custos de transacdo fosse zero, a alocacdo dos direitos iniciais sobre inovacdes
ndo afetaria a riqueza criada. Se o primeiro inovador obtém um direito amplo, por exemplo, um
direito exclusivo sobre a producéo de todas as proteinas recombinadas, ou se obtém um direito
restrito, por exemplo, sobre insulina humana produzida a partir de bactérias geneticamente
modificadas, ndo faz diferenca em termos de eficiéncia estatica. Em um mundo téo perfeito,
cada nova palavra ou ideia poderia receber um direito de propriedade e um proprietéario, e todo
usuério teria que pagar para poder usa-lo (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

No entanto, no sistema econémico, € relevante supor que essas transacGes tenham
custos: os direitos de propriedade nem sempre sdo claramente definidos; a elaboracdo de um
contrato de vendas ou licenca requer tempo e conhecimento; e garantir que as partes cumpram
Seus compromissos requer um sistema de monitoramento e multas. O fator decisivo é se 0s
custos de transacdo si0 maiores ou menores que o ganho da transacio (LEVEQUE e
MENIERE, 2004).

A incerteza sobre os limites de uma patente pode desencorajar empresas mais eficientes
de comprar o direito, ou pode fazer com que empresas precisem comprar licengas como medida
de precaucdo, uma vez que o comprador ndo sabe se seu processo infringe a patente do
concorrente ou ndo (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Uma patente muito restrita € a que ndo fornece protecdo suficiente contra a infragéo;
uma patente muito ampla efetivamente dissuade os concorrentes de contornar a inovacao.
Enquanto a duracdo da patente é estabelecida por lei, e € inequivoca, a amplitude do escopo de
patentes € definida apenas indiretamente, e é frequentemente interpretada do ponto de vista
econdmico pelos tribunais, como Gltimo recurso (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Titulares de patentes também sdo mais propicios ao comportamento estratégico. Ao ser
0 primeiro a patentear, um inventor pode bloquear os concorrentes, forcando-os a mudar para
uma linha de pesquisa diferente ou a pagar por uma licenca. Assim, a patente desencadeia uma
corrida entre inventores, na qual o vencedor leva tudo. Além disso, se a patente inicial for
suficientemente ampla, ela também poderd bloquear inovagdes subsequentes, que poderiam

melhorar ou complementar a primeira invencdo. Em outras palavras, a patente oferece
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perspectivas de renda monopolista, que as empresas rivais disputam (LEVEQUE e MENIERE,
2004).

Uma ampla patente reforca o monopo6lio do inovador, oferecendo melhor protecao
contra a violacdo. Em particular, oferece uma maneira de excluir do mercado mais produtos
que diferem do produto patenteado, mas que o substituem. A ampliacdo do escopo de uma
patente pode fortalecer o monopdlio do inovador e aumentar a perda de peso morto,
consequentemente, reduzindo o bem-estar total (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Uma patente deveria deixar espaco para outros inovadores competirem com a inovagéo,
usando tecnologias diferentes, de forma que seus produtos nao sejam considerados imitacdes.
Em outras palavras, os concorrentes devem poder contornar uma patente e oferecer produtos
que podem ser substitutos desta inovacdo. Quanto mais ampla a patente, mais dificil sera
contornar a tecnologia e oferecer uma alternativa (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Uma definicdo de amplitude, que explica seu efeito sobre os concorrentes é que a
amplitude ideal pode ser medida pelo custo de P&D necessério para criar uma alternativa a
inovacédo patenteada sem violar a patente. Se a alternativa for muito onerosa, o proprietario da
patente ndo precisara conceder licencas, ele podera tirar o maximo proveito de seu monopolio.
Por outro lado, se a imitacdo for acessivel, o proprietario da patente é obrigado a renunciar a
parte de seu lucro concedendo licencas, a fim de dissuadir os imitadores. Este caso é favoravel
ao bem-estar social. Permite que a sociedade se beneficie de um prego competitivo,
economizando em investimentos redundantes em P&D. O Unico problema é garantir lucro
suficiente para incentivar o primeiro inovador. Essa condicao é atendida quando o custo de
desenvolver uma alternativa é suficientemente préximo do custo da primeira inovagdo. Esse
resultado é particularmente interessante, pois também responde ao problema das corridas de
patentes. De fato, o prémio para o vencedor da corrida, ou seja, o lucro obtido pelo inovador,
ndo é tdo grande se o proprietario da patente for obrigado a licenciar sua inovacgao para dissuadir
o0s imitadores. Isso torna a corrida menos atraente, o que reduz os investimentos redundantes.
Assim, uma patente com escopo restrito pode economizar custos de imitagéo e limitar os custos
excessivos das corridas de patentes (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

No caso de patentes sobre tecnologias cumulativas, como a invengcdo de um
medicamento, o desenvolvimento inclui diversos atores, incluindo equipes de pesquisa bésica
e aplicada. Assim, como os lucros gerados pelo medicamento devem ser compartilhados? Uma
patente deve ser concedida a cada inovador ou o primeiro inovador deve receber todos os
direitos sobre inovacgdes posteriores? Uma distribuicdo inadequada corre o risco de estragar

todo desenvolvimento posterior. Esse € o problema econémico cléassico do "hold up”, que
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relembrando, ocorre quando os proprietarios de uma patente essencial ao desenvolvimento de
uma tecnologia abusam do poder de mercado para o licenciamento da mesma. Uma patente
ampla, permite a criacdo de "hold up", o que desencoraja o investimento em desenvolvimentos
posteriores por terceiros, sendo menos eficiente do que vaérias patentes restritas (LEVEQUE e
MENIERE, 2004).

A cumulatividade na biotecnologia €, potencialmente, mais complicada no caso do
patenteamento de ferramentas de pesquisa, como novas técnicas de manipulacao genética, que
sdo produtos da pesquisa basica. Embora estimule o desenvolvimento de novas ferramentas, o
patenteamento destas técnicas permitiriam o controle de todas as invengdes posteriores pelos
titulares da patente da ferramenta. Se ndo puderem ser patenteadas, elas podem ser usadas por
todos, estimulando o desenvolvimento de invencdes derivadas. Assim, além de um incentivo a
inovacdo, 0 patenteamento, ou ndo, é principalmente uma escolha sobre a organizacdo da
pesquisa. Como essas inovagdes sdo tecnologicamente dependentes umas das outras, ndo €
possivel considerar os incentivos ideais considerando cada inovago isoladamente (LEVEQUE
e MENIERE, 2004).

Uma posicao em relacdo ao patenteamento de tecnologias cumulativas é defender uma
patente ampla, que cubra todas as inovagdes que se seguem a uma descoberta inicial. Ao
conceder a exclusividade do primeiro inovador uma lideranca tecnoldgica, a patente lhe da o
poder de organizar a pesquisa com eficiéncia. A ameaca de litigio por infracdo evita corridas
de patentes e 0s investimentos excessivos que 0s acompanham. Além disso, como a patente é
publicada, outras empresas podem identificar novos utilidades, que podem ser solicitadas ao
proprietéario da patente. O proprietario tem todo o interesse em licenciar a tecnologia ou criar
parcerias de pesquisa, quando puder se beneficiar delas. No entanto, a cada desenvolvimento
da pesquisa pela outra empresa, € necessario um novo acordo, gerando atrasos na pesquisa. Para
evitar esse problema, o proprietario da patente e as outras empresas devem firmar acordos ex
ante. Esses acordos estabelecem os termos sob os quais os lucros da inovagdo serdo
compartilhados antes do investimento. No entanto, isso ndo é nada facil, porque as partes devem
chegar a um acordo, em um estagio em que os resultados ainda sdo altamente incertos. Além
disso, experiéncias empiricas demostram que estas patentes amplas tendem a impedir a
inovacdo. Observar o papel de patentes na estratégia de firmas, de fato, nos leva a minimizar
ou refutar que reivindicagdes que aumentam o poder da propriedade intelectual encorajem a
inovacdo. O aumento da prote¢do da propriedade intelectual parece levar ao maior nimero de
depdsitos de patente, aumento o custo de administragdo do sistema, sem, contudo estes estarem
associados ao aumento em investimento em P&D (LEVEQUE e MENIERE, 2004).
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A posicdo oposta, € ndo patentear quando as inovagfes sdo cumulativas. Assim, 0s
inovadores sdo colocados em concorréncia direta, 0 que reduz seu incentivo para investir. Em
troca, no entanto, eles podem aproveitar livremente todas as inovacdes existentes e inovar, por
sua vez, sem ter que se preocupar em violar uma patente. A perda de receita dos inovadores,
devido ao aumento da concorréncia, € compensada pelo ganho em longo prazo de poder
compartilhar as tecnologias disponiveis. Um modelo similar vem sendo adotado com sucesso
no mercado de softwares conhecido como "Open Souce" (LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Uma terceira opcao € definir o nivel de protecdo ideal. Para tal, é preciso entender que
o efeito do aumento de escopo de protecdo depende da reagdo dos agentes envolvidos e suas
consequéncias. No caso de patentes com escopo de protecao restrita, 0 mérito aparece sob a luz
da ameaca representada pelos concorrentes e das estratégias que o proprietario da patente pode
adotar para combaté-las. Nestes casos, o titular da patente tem mais interesse em licenciar, a
fim de desencorajar o desenvolvimento de alternativas por concorrentes, o que reduz as corrida,
economizando investimentos inuteis em alternativas e reduz a perda de peso morto, criando
concorréncia. Adicionalmente, uma vez que a inovagdo em sistemas acumulativos depende da
colaboracdo de diferentes partes, um nivel de protecdo que estimule o relacionamento entre
sucessivos inovadores, aumentando seu interesse em criar parcerias de pesquisa e
desenvolvimento, pode estimular a eficiéncia do processo inovativo e diminuir litigios
(LEVEQUE e MENIERE, 2004).

Assim, para diversos autores escopo de protecdo ndo pode ser tdo baixo que nédo
compense 0s custos de P&D. No entanto, para maior parte dos campos tecnoldgicos, apenas 0
tempo de lideranca parece ser suficiente para compensar estes custos. Em sistemas cumulativos,
a protecdo precisa ser suficiente apenas para compensar cada préximo passo. No entanto, para
manter o0 mercado competitivo, o que, diminui 0 peso morto do sistema de patentes, e previne
distor¢des causadas pelo comportamento estratégico das firmas, o escopo deve ser mantido
proximo a este minimo necessario para garantir o retorno ao investimento em P&D.

A busca por alternativas ao produto patenteado sempre fez parte do desenvolvimento de
tecnologias, sendo um passo importante no processo de continuo aperfeicoamento da técnica,
visto que ao buscar alternativas, muitas vezes a empresa concorrente acaba desenvolvendo
melhorias nos produtos ou processos. Neste sentido, o blogueio de todas as alternativas
imaginaveis, tal como é frequentemente proposto em reivindicacfes de género, pode ser
bastante prejudicial para o processo inovativo.

As diretrizes de exame de matérias envolvendo biotecnologia no INPI, assim como em

outros paises, vem sofrendo constantes alteracfes, visto que conforme a tecnologia vai se
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modificando, percebesse que a forma de examinar certas matérias vao se atualizando, além da
necessidade de abarcar novas tecnologias.

Neste sentido, € interessante avaliar como as tecnologias que envolvem a producdo de
novos produtos biotecnoldgicos vem se desenvolvendo, e 0 impacto que a concessao de patentes
com sequéncias definidas por percentual de identidade ou similaridade terdo no estimulo de
desenvolvimento dessas novas tecnologias, 0 que sera abordado no capitulo 3.

E quais modificacdes ja ocorreram nas diretrizes ao longo dos anos, o que serd abordado

no capitulo 4.
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3. ENGENHARIA DE PROTEINAS
3.1 Entendendo as proteinas

As proteinas sdo as macromoléculas mais abundantes e cada célula de um ser vivo pode
conter milhares de proteinas, cada uma com uma funcdo Unica, como catalisar reacdes
bioguimicas ou permitir a contracdo muscular. A fungdo de uma proteina é definida pelo arranjo
dos &tomos, presentes na sequéncia de aminoécidos, em sua estrutura tridimensional. A
capacidade de prever ou determinar com precisdo o arranjo espacial dos aminoacidos em
proteinas pode fornecer uma melhor visdo sobre o papel destas proteina e 0s mecanismos pelos
quais essas macromoléculas essenciais funcionam, permitindo criar proposi¢des sobre como
afeta-la, controla-la ou modifica-la. Por exemplo, com a estrutura podemos projetar mutaces
pontuais em uma regido da proteina com a intencdo de alterar a funcdo ou tentar prever
moléculas que possivelmente se ligam a ela, 0 que pode ter implicacdes diretas no design de
novas drogas (Al-Janabi, 2022).

Em 1972, o bioguimico Christian Anfinsen ganhou o Prémio Nobel por seu trabalho
sobre a relacdo entre uma sequéncia de aminoacidos e sua conformacdo tridimensional (3D)
biologicamente ativa. Anfinsen terminou sua palestra do Prémio Nobel dizendo que a partir da
consideracdo de uma grande quantidade de dados empiricos disponiveis sobre as correlacGes
entre a sequéncia e a estrutura tridimensional, juntamente com o crescente desenvolvimento no
conhecimento das forcas relacionadas com o dobramento da cadeia polipeptidica, poderia se
tornar mais realista a ideia de se prever a priori a conformacdo de uma proteina (Al-Janabi,
2022; Baker and Atzori, 2022).

No entanto, no inicio da década de 1980, um grande obstaculo para o progresso da
bioquimica era nossa incapacidade de modificar quimicamente a superficie de macromoleculas
de uma maneira que permitisse analisar a relacdo entre estrutura e atividade de proteinas. Essa
limitacdo foi mais percebida, inicialmente, no campo da enzimologia. Os principios que
governam a catalise enzimatica foram compreendidos e 0 numero de estruturas enzimaticas
resolvidas por cristalografia de raios-X estava comecando a crescer, embora lentamente. Essas
estruturas, com sua clareza estereoquimica, forneceram uma base para a formulagdo de
mecanismos de acdo nos quais papéis precisos foram atribuidos a grupos funcionais,
identificados nos sitios ativos (Brannigan e Wilkinson, 2002).

A maneira natural de testar as hipoteses emergentes era modificar especificamente
esses grupos funcionais e explorar os efeitos sobre a atividade, o que s6 era alcancado por
modificacdo quimica com alcance limitado e baixa especificidade. Um avanco substancial s6

foi percebido apds a invengdo da mutagénese sitio-dirigida, uma técnica que permitia que as
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sequéncias de aminoécidos nas proteinas fossem alteradas a vontade. Os primeiros usos desta
técnica, que consiste em mutar os genes que codificam enzimas de mecanismo conhecido e
produzir proteinas com substituicdes definidas de residuos de aminoacidos, foram relatados
para tirosil tRNA sintetase e -lactamase no final de 1982 (Brannigan e Wilkinson, 2002).
Essas mudangas precisas de apenas um ou dois residuos de aminodcidos foram
posteriormente seguidas por mudancgas maiores com modificagdes de al¢as inteiras e até mesmo
dominios. Essa construcdo de proteinas modificadas e a analise de suas propriedades se uniram

para formar um novo campo — o da engenharia de proteinas.

3.2 Diferentes tecnologias em engenharia de proteinas
Como ja mencionado, uma das primeiras estratégias utilizadas para geracdo de novas

proteinas foi a mutacdo sitio-dirigida em enzimas. A partir de dados de cristalografia de raio-X
das enzimas, cientistas comecaram a formular hipoteses para o papel de grupamentos funcionais
e delimitar o sitio ativo de enzimas.

No entanto, a tentativa de se modificar racionalmente estas enzimas eram quase sempre
desastrosas em termos de estabilidade e especificidade. Percebeu-se que apesar do local onde
ocorre a interacdo da enzima com seu substrato ser o principal fator na especificidade da
ligacdo, este ndo era o Unico fator; e que mesmo mudancas conservativas podiam apresentar
resultados inesperados. Enfim, percebeu-se que embora as mutagdes sitio-dirigidas sejam
efetivas para se analisar o papel individual de cada residuo de aminoacido, esta técnica ndo era
capaz de fornecer um método geral de produzir proteinas com caracteristicas desejadas
(Brannigan e Wilkinson, 2002).

A inviabilidade de testar todas as possibilidades de mutacédo de uma proteina, e a grande
falta de previsibilidade do efeito de cada modificacao, levou os cientistas a buscarem por outras
estratégias, que ndo dependem da estrutura da proteina, para produzir novas proteinas
modificadas, como mutagénese aleatéria e recombinacdo (Brannigan e Wilkinson, 2002;
Bloom et al, 2005).

A técnica de mutagénese aleatoria compreende a construcdo de bibliotecas, mutandp
aleatoriamente o gene completo que expressa uma proteina com uma funcgdo proxima a fungéo
desejada, através de varios ciclos de error-prone PCR (Polimerase Chain Reaction), e
selecionando variantes melhoradas. Essa abordagem ndo requer informagdes sobre a estrutura
ou mecanismo de acdo, e pode revelar mutacdes beneficas inesperadas. Muitas das mutacoes
benéficas encontradas por mutagénese aleatdria estdo distantes do sitio ativo e nao teriam sido

previstas pelos atuais métodos de design “racionais” (Bloom et al, 2005).
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J& a técnica de recombinacdo de proteinas é feito um embaralhamento de partes de
proteinas naturais com alta identidade de sequéncia, gerando uma proteina quimérica, sem
qualquer necessidade de informacao estrutural. Esta técnica, permite acessar graus maiores de
mudanca de sequéncia do que a mutagénese aleatoria (Bloom et al, 2005).

As informacdes derivadas de alinhamentos de sequéncias de familias de proteinas
também podem ser incorporadas na evolug&o sitio-dirigida construindo bibliotecas nas quais as
posicBes sdo mutadas nos residuos que ocorrem com mais frequéncia em alinhamentos de

sequéncias multiplas (Bloom et al, 2005).

3.3 O problema do enovelamento de proteinas
Embora o desenho ‘racional’ de macromoléculas tenha se mostrado pouco frutifero

inicialmente, a ideia nunca foi totalmente abandonada pelos comunidade cientifica. No entanto,
sabia-se que para gque esta técnica se tornasse mais eficiente seria necessario compreender de
forma muito mais precisa, a relacdo entre as sequéncias de aminoacidos e a estrutura destas
moléculas (Baker and Atzori, 2022).

Apesar dos avancos nas metodologias experimentais para elucidacdo da estrutura
tridimensional das proteinas, estes métodos continuam a ser muito lentos e baseados em
tentativa e erro, utilizando técnicas como cristalografias de raio X, espectroscopia por
ressonancia magnética nuclear ou microscopia crio-eletronica. Devido a esta dificuldade
técnica, o nimero de proteinas com a estrutura tridimensional conhecida é muito pequeno perto
do nimero de sequéncias proteinas conhecidas. A UniProt (Universal Protein Resource) tem
cerca de 220 milhoes de sequéncias de proteinas catalogadas. No entanto o Protein Data Bank
tem apenas 180 mil estruturas tridimensionais de 55 mil proteinas diferentes. (Al-Janabi, 2022).

Isso se deve, em parte, ao grande nimero de graus de liberdade em uma cadeia de
aminoacidos antes de dobrar, 0 que significa que existem muitas conformacdes 3D possiveis.
Em 1969, Cyrus Levinthal, um biélogo molecular, estimou que cada proteina poderia se dobrar
em 103 conformag@es diferentes. Adicionalmente, as técnicas usadas para analisar a estrutura
de uma proteina requerem que as proteinas sejam cristalizadas, o que néo é ideal para proteinas
hidrofobicas de membrana que se agregam em solucfes aquosas e sdo notoriamente dificeis de
cristalizar (Al-Janabi, 2022; Baker and Atzori, 2022).

Por isso, modelos computacionais para prever e visualizar com precisao as estruturas de
uma proteina sdo altamente desejados. Para incentivar o desenvolvimento de métodos
computacionais para prever estruturas de proteinas, Krzysztof Fidelis (da Universidade da
California CA, EUA) e John Moult (da Universidade de Maryland, MD, EUA) fundaram o
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Critical Assessment of Structure Prediction (CASP) em 1994. O CASP é um evento bienal onde
modelos computacionais sdo testados (Al-Janabi, 2022; Baker and Atzori, 2022).

De acordo com o fundadores, o evento funciona como um experimento, onde
pesquisadores utilizam seus programas para prever a estrutura 3D de proteinas a partir de sua
sequéncia de aminodcidos. Essas estruturas proteicas foram determinadas experimentalmente,
mas ndo foram divulgadas ao publico, e sdo comparadas com a conformacdo predita
computacionalmente. O Global Distance Test (GDT) € a principal métrica utilizada para avaliar
0 sucesso dos modelos computacionais e varia de 0 a 100, obtendo-se uma porcentagem de
residuos de aminoé&cidos que estdo dentro de uma certa distancia da posicao correta determinada
experimentalmente, sendo 90% o percentual similar ao alcancado pelos métodos experimentais,
gue também tem um certo nivel de erro intrinseco a metodologia (Al-Janabi, 2022; Baker and
Atzori, 2022).

Nos anos anteriores no CASP, os GDTs atingiram apenas cerca de 60 pontos (vide figura
20). No entanto, em 2020, o DeepMind do Google introduziu o AlphaFold 2.0, que alcangou
um GDT médio de 90 no CASP14 (Al-Janabi, 2022; Baker and Atzori, 2022).

STRUCTURE SOLVER

DeepMind’s AlphaFold 2 algarithm significantly outperformed other teams at the CASP14
protein-folding contest — and its previous versions performance at the last CASF.
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Figura 19 - Desenpenho de programas ao longo dos anos no CASP: Callaway, 2020

Ou seja, apdés 50 anos do desfio lancado por Anfisen, estamos pela primeira vez

proximos de tornar realidade a compreensdo de como as proteinas se enovelam. AlphaFold 2.0
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é o primeiro método computacional que pode prever estruturas de proteinas com precisao
proxima a experimental e estd sendo chamado de padréo ouro para este tipo de tecnologia (Al-
Janabi, 2022).

O DeepMind ja havia alcancado uma das pontuacdes mais altas do GDT desde o
CASP13 em 2018 e uma pontuacdo média de cerca de 70-75 com a primeira versdo do
AlphaFold. Depois disso, a DeepMind criou um modelo completamente novo para prever
estruturas de sequéncias de aminoacidos resultando em AlphaFold 2.0, um modelo que usa
caracteristicas fisicas e evolutivas em suas previsdes. O AlphaFold original combinava
caracteristicas fisicas locais e reconhecimento de padrdes, e muitas vezes superestimava o efeito
das interacGes entre residuos proximos. Em vez disso, o AlphaFold 2.0 depende exclusivamente
do reconhecimento de padrbes e € uma arquitetura de rede neural baseada em atencao
combinada com uma estrutura de aprendizado profundo (Al-Janabi, 2022).

A rede neural foi inicialmente treinada com 170.000 estruturas de proteinas
publicamente disponiveis no Protein Data Bank (PDB). Essa rede treinada foi entdo usada para
fazer previsGes estruturais de mais 350.000 sequéncias do UniClust, um banco de dados de
sequéncias e alinhamentos de proteinas. Previsdes de alta confianca do conjunto de dados
UniClust foram selecionadas e combinadas com os dados do PDB para criar um novo conjunto
de dados. Esse novo conjunto de dados foi usado para treinar novamente a arquitetura
AlphaFold, aumentando a preciséo das previsoes (Al-Janabi, 2022).

Embora a inteligéncia artificial ndo possa substituir as técnicas experimentais existentes,
ela pode ser usada como uma ferramenta paralela para interpretar dados de baixa resolucéo
(Al-Janabi, 2022).

Apesar da AlphaFold 2.0 ser considerado o padrdo-ouro da previsao de proteina, ainda
h& espaco para melhorias, pois 0 AlphaFold fornece apenas uma previsdo de uma estrutura
estavel para cada proteina; no entanto, as proteinas sdo dindmicas e podem mudar de forma em
diferentes locais do corpo, por exemplo, sob diferentes condi¢bes de pH. Além disso, 0
AlphaFold ndo é capaz de determinar a forma de complexos multiproteicos e ndo inclui ligantes
como cofatores ou metais, 0 que significa que ndo ha dados disponiveis para tais interacdes.
Apesar dessas deficiéncias, o AlphaFold é o primeiro passo na tecnologia de previsdo de
proteinas, e € provavel que a solucao desses desafios também seja feita usando deep learning e
inteligéncia artificial (Al-Janabi, 2022; Baker and Atzori, 2022).

Desde o sucesso do DeepMind no CASP14 em 2020, o codigo-fonte do modelo de
computador foi publicado na Nature, o que significa que outros pesquisadores podem validar

independentemente as estruturas previstas do AlphaFold, bem como usa-lo para prever outras
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estruturas de proteinas em suas proprias pesquisas e para melhorar o préprio programa (Al-
Janabi, 2022; Baker and Atzori, 2022).

A DeepMind também publicou um banco de dados de cddigo aberto com mais de
350.000 estruturas de proteinas de 21 organismos modelos que foram previstos usando
AlphaFold em colaboracdo com o European Molecular Biology Laboratory (EMBL,
Heidelberg, Alemanha). Este banco de dados inclui as estruturas de 98,5% do proteoma
humano, onde 36% sdo previstos com altissima precisdo e 22% com alta acuracia. I1sso
apresenta uma grande expansdo nos dados, pois anteriormente apenas 17% do proteoma
humano possuiam estruturas 3D, obtidas por métodos experimentais (Al-Janabi, 2022, Baker
and Atzori, 2022).

Além de realizar a visdao de Anfinsen de seu ensaio do Prémio Nobel de prever a
estrutura 3D das proteinas a priori, as tecnologias como AlphaFold tém o potencial de impactar
varias areas da pesquisa cientifica, pois poderia permitir que os cientistas produzissem proteinas
de novo, aquelas que ndo existem na natureza, com propriedades ajustaveis dependendo da
aplicacdo desejada. Ser capaz de prever computacionalmente como essas proteinas se dobrarao
e qual é sua conformacéo estavel pode abrir uma nova area de pesquisa biolégica (Al-Janabi,
2022).

O AlphaFold demonstra, enfaticamente, que a inteligéncia artificial tem potencial para
resolver problemas antigos na descoberta de medicamentos. Mas também deixa claro que a
realizacdo desse potencial depende de dados subjacentes. O AlphaFold sé funciona porque a
comunidade cientifica que estuda estruturas de proteinas tem, had mais de 50 anos, um padrao
bem definido de compartilhamento publico de dados (Baker and Atzori, 2022).

No entanto, as limitacdes atuais do AlphaFold, de ndo conseguir prever a estrutura de
complexos proteicos de multiplos dominios ou de como as cadeias laterais de aminoacidos
interagem na presenca de outras moléculas, significam que ainda ndo vimos um resultado final
para design de medicamentos. Na verdade o Alphafold é considerado o inicio de revolucdo no
desenho de novas moléculas (Baker and Atzori, 2022).

Além disso, embora os dados estruturais obtidos com o AlphaFold possam acelerar 0s
estagios iniciais da pesquisa de novas proteinas e farmacos, é improvavel que revolucione a
velocidade com que novos medicamentos véo da bancada do laboratorio para os pacientes, pois
esta depende da fase clinica que correspondem a maior proporcao do tempo de desenvolvimento
de um farmaco (Al-Janabi, 2022).



62

3.4 Patenteamento de proteinas engenheiradas por reivindicagdes de género
Uma vez que no Brasil proteinas idénticas a proteinas naturais ndo sdo consideradas

invencdes, de acordo com o art. 10(IX) da PLI, novas proteinas sdo proteinas baseadas em
proteinas naturais, mas que tiveram sua sequéncia alterada pelas técnicas aqui apresentadas:
mutacdes sitio-dirigidas, mutagénese aleatoria ou recombinacdo de proteinas similares.

De uma forma geral, os pedidos descrevem um ou um reduzido numero de polipeptideos
mutados, que foram selecionados por apresentarem uma caracteristica desejada. No entanto,
estes polipeptideos representam uma minima fracdo das possibilidades de se alterar uma
proteina.

Ao conceder reivindicacOes de percentual em relagdo as proteinas de fato demostradas
pelo pedido de patente, a invencgdo estaria protegendo um ndmero enorme de moléculas que
ndo foram produzidas, que ndo se sabe que caracteristicas vdo apresentar. Por exemplo, em uma
proteina pequena contendo 200 aminoacidos, ao se pleitear uma proteina com 99% de
identidade, a patente estaria protegendo qualquer proteina com 2 aminoécidos diferentes da
proteina descrita. Uma vez que estes aminoécidos poderiam ser substituidos em qualquer
posicao da proteina e utilizando qualquer um dos outros 19 aminoacidos naturais, 0 niUmero de
moléculas protegidas estaria na casa de milhdes.

Adicionalmente, as moléculas apresentadas no pedido normalmente foram produzidas
por tentativa e erro ou por métodos aleatoérios, de forma que um técnico no assunto néo teria
como prever que outras alteracbes poderiam manter as caracteristicas das moléculas
apresentadas. As ferramentas de alinhamento de sequéncias podem facilmente determinar se
uma sequéncia esta dentro do escopo de protecdo da patente, ou encontrar sequéncias
conhecidas similares a sequéncia pleiteada, mas ndo séo capazes de prever quais alteracoes
nesta sequéncia mantem as caracteristicas inventivas das proteinas pleiteada.

As novas tecnologias, envolvendo big data e inteligéncia artificial, s6 recentemente,
comecam a trazer ferramentas para se testar in silico um grande nimero de moléculas, e assim,
propor novas proteinas de forma mais racional.

Ao se proteger todas as moléculas razoavelmente parecidas com as moléculas de fato
apresentadas pelo pedido, que muitas vezes sdo moléculas com poucas diferencas em relacéo a
proteina natural, se esgotaria, durante a vigéncia da patente, a possibilidade de se utilizar as
novas tecnologias para identificar entre essas milhares de moléculas protegidas, proteinas com

carateristicas diferenciadas ou superiores em relacéo as apresentadas pelo pedido de patente.
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Neste sentido, 0 uso de percentual de identidade ou similaridade para pleitear sequéncias
bioldgicas parece contribuir mais para bloquear estas novas invencgdes do que para promover a

inovacédo na area da biotecnologia, o que é contrario ao propdsito do sistema de patentes.
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4. AS DIRETRIZES DE BIOTECNOLOGIA DO INPI
4.1 Diretrizes de 1996

O patenteamento de produtos biotecnolégicos no Brasil se iniciou em 1996, a partir da
criagédo da Lei da Propriedade Industrial - LPI (BRASIL, 1996). Antes da LPI, a CPI (BRASIL,
1971) vedava o patenteamento de substancias, matérias, misturas ou produtos alimenticios,
quimico-farmacéuticos e medicamentos, de qualquer espécie, bem como 0s respectivos
processos de obtencdo ou modificacdo, nas quais se incluiam os produtos biotecnolégicos.

No entanto, uma primeira versdo de diretriz relacionada a produtos biotecnolégicos, a
“DIRETRIZES PARA O EXAME DE PEDIDOS DE PATENTE NAS AREAS DE
BIOTECNOLOGIA E FARMACEUTICA DEPOSITADOS APOS 31/12/1994”, s6 foi
publicada em 06 de agosto de 2002, na RP1 1648. Esta versdo, bastante simplificada, de diretriz
trazia em seu item 2.3 uma breve explicagdo de como deveriam ser reivindicados
polinucleotideos e polipeptideos sintéticos:

2.3 Polinucleotideos e polipeptideos sintéticos

2.3.1 Cabem as observacgdes acima para compostos quimicos, uma vez que,
de fato, sdo compostos quimicos, e o formato de apresentacédo de tais produtos
deve obedecer ao estabelecido em Ato Normativo para tal.

2.3.2 Exemplos de reivindicacdes possiveis:

a. Sequéncia de DNA caracterizada por apresentar: (sequéncia);

b. Seqiiéncia de DNA caracterizada por ser a Seq. 1D no (y);

c. Proteina recombinante caracterizada por ser a Seg. ID no (w).

2.3.3 Atencdo deve ser dada a reivindicages dos tipos a seguir, uma vez que
nenhuma delas atende ao disposto no Art. 25. Nos casos () a (d) as respectivas
caracteristicas ndo sdo suficientes para definir com precisdo o objeto a ser
protegido. E no caso (e), sequer se teria uma definicdo, ja que se trata de
denominacdo genérica ndo adotada/conhecida na técnica:

a. Sequiéncia de DNA caracterizada por codificar a proteina X.

b. Seqiiéncia de DNA caracterizada por codificar um polipeptideo
apresentando a seqiiéncia de aminoacidos da proteina X.

c. Proteina caracterizada por apresentar a atividade Y.

d. Proteina com atividade Y caracterizada por apresentar a seguinte
composicdo em aminoacidos: (percentuais de cada aminoacido presente).

e. Plasmideo caracterizado por ser o pWn (sendo esta uma designacéo dada
pelo préprio inventor) (INPI, 2002, p.8)

Podemos observar, que tal verséo traz apenas poucos exemplos, cobrindo apenas as
reivindicagdes claramente adequadas e as claramente inadequadas. De forma que uma grande
variedades de reivindicacOes, incluindo a maioria das reivindicagdes de género, ndo séo
claramente abordadas na diretriz. O Unico tipo de reivindicagdo de género claramente abordado
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¢ a “Seqiiéncia de DNA caracterizada por codificar a proteina X, que ndo ¢ considerado como
uma reivindicacao que atenda o Art. 25 da LPI.

4.2 Diretrizes de 2015

A dita falta de exemplos gerava uma falta de uniformidade entre a praxe adotada pelos
examinadores do INPI, gerando inseguranca tanto para os examinadores quanto para 0sS
requerentes de patentes. Devido a essa inseguranca, em 2009, foi formado um grupo de
examinadores na antiga DIBIOTEC, que incluia as atuais DIBIO, DIALP e DIMOL, para
reescrever as diretrizes de biotecnologia. Este grupo escreveu uma série de textos, no entanto,
se observou que muitos dos aspectos discutidos teriam alcance mais abrangente do que somente
a area de biotecnologia, de forma que as diretrizes de biotecnologia ficaram temporariamente
suspensas, até a publicacdo das DIRETRIZES DE EXAME DE PEDIDOS DE PATENTE, em
04/12/2013. Apos a publicacdo das diretrizes gerais, 0 grupo se reuniu novamente, produzindo
o material publicado nas Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente na Area de Biotecnologia,
em 12/03/2015. Esta versdo trazia no item 6, uma explicacdo mais extensa (contendo 30
paginas) especificamente sobre as sequéncias bioldgicas, como caracteriza-las, principais tipos
de sequéncias bioldgicas, definicdes de termos comumente utilizados em patentes relacionadas
a sequéncias biologicas. E definia no item 6.1 como tais sequéncias devem ser caracterizadas
nas reivindicagdes de patentes:

6.1 Como caracterizar

Uma vez observadas as regras estabelecidas no item 2.2.2 como forma de
garantir a clareza e precisdo da matéria pleiteada, o quadro reivindicatério
devera se referir as sequéncias bioldgicas em questdo através da SEQ ID NO:
correspondente (vide item 2.2.2).

Em alguns casos outras formas de caracterizagcdo de sequéncias bioldgicas
podem ser aceitas:

a) quando as sequéncias forem menores que quatro aminoacidos ou dez
nucleotideos, de acordo com a Resolucdo PR N° 81/2013, devem ser
caracterizadas pela prdpria sequéncia;

b) féormulas estruturais acompanhadas de sua SEQ ID NO: correspondente;
¢) férmulas Markush acompanhadas de sua SEQ ID NO: correspondente;

d) n° de depdsito (vide item 2.2.1); ou

e) pelo seu nome ou designacdo, quando a sequéncia bioldgica ja for
conhecida no estado da técnica e ndo for o objeto principal da invencao.

Ressalta-se que um DNA deve ser definido por sua sequéncia de
nucleotideos, enquanto uma proteina, por sua sequéncia de aminoacidos, de
forma a definir com clareza a matéria objeto de protecao.

Além disso, atencdo deve ser dada a reivindicacdes dos tipos a seguir, uma
vez que nenhuma delas apresenta clareza (art. 25).

a) Sequéncia de DNA caracterizada por codificar uma protease. Nesse tipo de
reivindicacdo o produto encontra-se caracterizado apenas por sua fungéo, o
que ndo é suficiente para definir com clareza a que produto se refere. Por outro
lado, se este DNA for caracterizado por sua sequéncia de nucleotideos, a
definicdo da fungdo poderia ser aceita, como caracteristica adicional do
produto.

b) Sequéncia de DNA caracterizada por codificar um polipeptideo
apresentando a sequéncia de aminodcidos da proteina representada pela SEQ
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ID NO: 1. Essa redacao define um DNA pela sequéncia de aminoécidos, o que
ndo é permitido. No entanto, a reivindicacdo poderia ser alterada de modo a
definir o DNA pela sequéncia de nucleotideos, podendo ser aceitas suas
degeneracdes, que geram a mesma proteina. Nessa situagdo, pelo menos uma
sequéncia de nucleotideos deve estar presente no pedido conforme depositado,
a ndo ser que seja uma sequéncia ja disponivel no estado da técnica e
referenciada no relatério descritivo.

c) Proteina caracterizada por apresentar a atividade Y. O produto encontra-se
caracterizado somente por sua funcdo, o que ndo permite definir com clareza
0 escopo. Por outro lado, se a referida proteina for caracterizada por sua
sequéncia de aminoacidos, a definicdo da funcdo poderia ser aceita, como
caracteristica adicional do produto.

d) Proteina com atividade Y caracterizada por apresentar a seguinte
composicdo em aminodacidos: (percentuais de cada aminoécido presente).
Nesse tipo de reivindicacdo 0 produto encontra-se caracterizado por sua
funcéo e pelo percentual de aminoacidos, 0 que também néo permite definir
com clareza o produto reivindicado. A sequéncia de aminoacidos é necessaria.

e) Plasmideo caracterizado por ser o pwn. Nesse tipo de reivindicacdo o
produto encontra-se caracterizado por uma designacdo dada pelo préprio
inventor, o que ndo permite definir o produto (INPI, 2015, p. 27 a 29).

Podemos observar, que a versdo de 2015 detalha melhor os exemplos positivos e
negativos da diretriz anterior, incluindo a possibilidade de reivindicages de género, do tipo
Markush e de sequéncias definidas por deposito.

No subitem 6.1.1, a diretriz de 2015 detalha o formato aceitado de formulas Markush
relacionados a sequéncias bioldgicas, deixando mais claro como tais reivindicacdes poderiam

ser pleiteadas:

6.1.1 Sequéncias na forma de Markush

As sequéncias bioldgicas podem ser apresentadas na forma de uma formula
Markush contendo uma sequéncia base que é substituida por uma ou mais
subestruturas variaveis, as quais sdo acompanhadas de uma lista de definigdes
dessas porcOes variaveis, como por exemplo:

Peptideo de Férmula |

Xaal Xaa2 His Xaa4 Pro Gly Ser Phe Ser Asp Glu Gly Asp Trp Leu;
em que

Xaal é His ou Thr;

Xaa2 é Ala, Gly ou D-Cpa (4-cloro-Phe); e

Xaa4 é GIn, Asn ou Pro (INPI, 2015, p. 30).

Além disso a diretriz de 2015 ja trazia uma discussdo relacionada a homologia e
identidade, no subitem 6.2:

6.2 Homologia versus identidade

Ao se alinhar e comparar sequéncias nucleotidicas ou proteicas entre si, 0s
termos homologia, identidade e similaridade podem ser empregados. Cabe
aqui, inicialmente, fazer a correta distingdo entre tais termos. Duas sequéncias
(de nucleotideos ou de aminoacidos) sdo homdlogas apenas quando
compartilham um mesmo ancestral comum. Desse modo, ndo existe 0
conceito de ser “parcialmente homologo”: duas sequéncias sdo homoélogas ou
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ndo, sendo incorreto falar em percentagem de homologia. As proteinas
homdlogas geralmente compartilham muitas semelhancas no que diz respeito
as suas estruturas tridimensionais. Quando duas sequéncias sdo homdlogas,
geralmente compartilham uma significativa identidade, podendo haver
também casos contrarios: duas moléculas podem ser homélogas sem que
compartilhem de identidade estatisticamente significativa entre suas
sequéncias de aminoacidos ou de nucleotideos (por exemplo, como é o caso
da familia das globinas). O estabelecimento da homologia entre duas
sequéncias ndo se da apenas com base na analise da identidade entre estas
sequéncias, mas também em critérios bioldgicos, tais como analise da
estrutura e funcdo das proteinas, por exemplo. Resultados de comparagdes de
sequéncias atraves de algoritmos tais como BLAST, FASTA e SSEARCH néo
avaliam a homologia entre as sequéncias: eles mensuram a similaridade e a
identidade entre sequéncias. Enquanto a homologia se refere a uma inferéncia
qualitativa, identidade e similaridade sdo atributos quantitativos. A identidade
entre duas sequéncias se refere a ocorréncia de exatamente 0s mesmos
nucleotideos ou dos mesmos aminoacidos em uma mesma posicao em duas
sequéncias nucleotidicas ou proteicas alinhadas e comparadas entre si. Desse
modo, se duas proteinas apresentam 90% de identidade, significa que 90% de
todos os residuos de aminoacidos contidos nas referidas proteinas em posicoes
correspondentes sdo exatamente iguais. Por outro lado, a percentagem de
similaridade entre duas sequéncias de proteinas se refere a soma dos matches
idénticos e similares (por exemplo, os aminoacidos glutamato e aspartato sdo
considerados similares, uma vez que ambos sdo acidicos). Deve ser observado
que a similaridade pode ser medida com base em diferentes defini¢des de quéo
relacionado (similar) um residuo de aminoacido é de outro. Aplicando-se
esses termos ao exame dos pedidos de patente, 0s seguintes tipos de
reivindicagdes ndo sdo aceitos:

a) reivindicagdo do tipo “proteina (ou sequéncia de DNA) caracterizada por
ser a SEQ ID NO: 1 ou qualquer outra sequéncia de aminoacido com pelo
menos X% de homologia com a SEQ ID NO: 1” néo ¢ clara (em desacordo
com o art. 25 da LPI), uma vez que, tecnicamente, o termo “% de homologia”
nao é aplicavel, tal como acima salientado; e

b) reivindicagdo do tipo “sequéncia de DNA (ou de proteina) caracterizada
por apresentar pelo menos 80% de identidade (ou similaridade) com C: 1’ ndo
pode ser aceita uma vez que tal como redigida abrange inimeras sequéncias
diferentes, ndo especificando, inclusive, em quais locais da sequéncia de
nucleotideos (ou de aminoacidos) podem ocorrer substituicGes; portanto,
reivindicacOes desse tipo ndo podem ser aceitas, uma vez que a caracterizagdo
do objeto de protecdo nédo é clara e precisa, em desacordo com o art. 25 da
LPI. Adicionalmente, a caracterizacdo da sequéncia de interesse com base na
percentagem de identidade é muito abrangente e geralmente inclui em seu
escopo sequéncias ndo suportadas pelo relatério descritivo ou que néo
preenchem 0s requisitos de patenteabilidade. Por dltimo, deve também ser
observado que nesses casos, em geral o relatério descritivo ndo traz as
informac@es suficientes que permitiriam a reproducdo de todas as inimeras
sequéncias abrangidas por tal tipo de defini¢do (em desacordo com o art. 24
da LPI)” (INPI, 2020, p. 31 a 33).

Assim, desde 2015, a diretriz de biotecnologia ja apresentava de forma detalhada a
forma de examinar uma variedade de reivindicacbes de género, sendo que sequéncias
apresentadas na forma de Markush e sequéncias de nucleotideos degeneradas de uma SEQ ID
No X (sequéncia de nucleotideos), que geram uma mesma proteina, poderiam ser concedidas;
enguanto gque sequéncias de nucleotideos caracterizadas por codificar uma proteina SEQ ID No
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X (sequéncia de amino&cidos) ou uma sequéncia de nucleotideos ou aminodcidos definida por
homologia ou identidade a uma sequéncia de referéncia, ndo poderiam ser concedidas, por ndo
definirem de forma clara a sequéncia pleiteada.

4.3 Diretrizes de 2020

Apesar disso, ainda persistiram davidas em relacdo a aplicagdo das diretrizes, tanto para
alguns examinadores quanto para os requerentes de patentes. Zorzal (2019) aponta, por
exemplo, que a formula Markush é a Gnica opg¢éo dada pela diretriz do INPI para reivindicaces
de género de sequéncias bioldgicas:

Através das formulas Markush é possivel apresentar uma definicdo basica de
sequéncia de aminoacidos ou nucleotideos e fornecer alternativas de unidades
variaveis ou opcionais em diferentes posi¢Oes, acompanhadas de uma lista de
defini¢bes desses grupos. Como resultado, uma pluralidade de sequéncias
pode ser protegida de uma Unica representacdo de formula. Essa férmula vale
especialmente quando um género amplo e/ou caracteristicas funcionais devem
ser protegidas, pois em geral as unidades varidveis tém propriedades
semelhantes, como caracteristicas fisico-quimicas. No entanto, a férmula
Markush ndo é completamente adequada como alternativa as reivindicagoes
de sequéncias bioldgicas, uma vez que é necessario que todos 0s possiveis
substituintes representativos na férmula Markush reivindicada sejam
suportados na Descricdo, definida de forma clara e precisa. Portanto, no
Brasil, fornecer uma férmula Markush pode ser uma op¢do como uma
reivindicacdo de género aceita pelo INPI, mas ndo resolverd o problema de
reivindicacdes restritas sobre sequéncias biologicas (ZORZAL, 2019, p 96.).

> - .

Figura 20 - ABBI e entidades parceiras entegam ao INP1 proposta de ajuste nas normas de patenteamento de sequéncias
biologicas: https://www.gov.br/inpi/pt-br/central-de-conteudo/noticias/

Adicionalmente, representantes de algumas empresas e instituicdes de pesquisa
relacionadas a Biotecnologia no Brasil tém se manifestado desfavoravelmente as praticas de
exame do INPI relacionadas a sequéncias bioldgicas. Em 14 de julho de 2017, a ABBI
(Associacdo Brasileira de Biotecnologia Industrial) apresentou uma carta ao Presidente do INPI

Dr. Luiz Otavio Pimentel (vide figura 19) , que aborda o estudo sobre as préaticas de exame de
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pedidos de patente que envolvem sequéncias bioldgicas em nove jurisdi¢bes, em comparagdo
com a pratica brasileira, conforme abaixo reproduzido:

“1. Entendimento e pratica de exame do INPI

O procedimento de avaliacdo dos requisitos de patenteabilidade de objetos
caracterizados por uma sequéncia biol6gica adotado pelo INPI se encontra
descrito nas Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente na Area de
Biotecnologia, publicada em 12.03.2015, cujas fundamentactes sdo
encontradas na Lei de Propriedade Industrial n® 9279 de 1996 (LPI).

Particularmente, de acordo com as diretrizes de biotecnologia, os pedidos de
patente cujos objetos de protecdo sdo caracterizados por sequéncias de
aminodcidos e/ou nucleotideos, devem observar 0s seguintes aspectos:

I. suficiéncia descritiva (artigo 24), que tem sido entendida como a descricéo
de todas as sequéncias cuja protecdo esta sendo pleiteada;

Il. diferenciagdo do objeto pleiteado dagueles encontrados na natureza (art.
10(IX));

I11. fundamentac&o no relatério descritivo, de modo claro e preciso (artigo 25),
na forma como tais sequéncias sdo pleiteadas;

IV. novidade (artigo 11);atividade inventiva (artigo 13); e

V. aplicagdo industrial (artigo 15). _

Os principais aspectos a serem discutidos neste parecer sdo voltados para
suficiéncia descritiva, bem como clareza e precisdo (itens (I) e (iii) acima),
visto que tais requisitos tém sido os principais pontos de gquestionamento do
INPI durante o exame de pedidos de patente desta natureza.

1.1. Artigos 24 e 25 da LPI
Para pronta referéncia, seguem as transcri¢oes dos artigos 24 a 25 da LPI.

"Art. 24 - O relatério devera descrever clara e suficientemente o objeto, de
modo a possibilitar sua realizagdo por um técnico no assunto e indicar, quando
for o caso, a melhor forma de execugéo.”

"Art. 25 - As reivindicacbes deverdo ser fundamentadas no relatorio
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo, de modo
claro e preciso, a matéria objeto da protecéo."

1.2. Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente na Area de Biotecnologia

A Resolucdo N°144/2015instituias Diretrizes de Exa me de Pedidos de
Patente na Area de Biotecnologia.

Mais especificamente, o capitulo 6 da referida Resolucdo, descreve sobre a
forma de caracterizacdo de sequéncias biolégicas, sejam estas sequéncias de
nucleotideos ou de amino&cidos.

Dentro deste tema, é ainda abordado na Resolucdo sobre as definicdes dos
termos homologia, identidade e similaridade, estes amplamente utilizados por
técnicos no assunto quando da comparacdo de duas ou mais sequéncias
bioldgicas. Sdo também descritos os motivos pelos quais o INPI entende que
estes termos ndo poderiam ser aceitos no Brasil.

Segue abaixo a transcricdo dos itens 6.1 e 6.2 das referidas Diretrizes de
Biotecnologia, referente ao entendimento do INPI sobre a definicdo de uma
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sequéncia bioldgica através de sua fungdo ou utilizacao dos termos homologia,
identidade e similaridade.

"6.1 Como caracterizar

Além disso, atencdo deve ser dada a reivindicagdes dos tipos a seguir, uma
vez que nenhuma delas apresenta clareza (art. 25).

c) Proteina caracterizada por apresentar a atividade Y.

O produto encontre-se caracterizado somente por sua funcdo. 0 que néo
permite definir com clareza o escopo. Por outro lado, se a referida proteina for
caracterizada par sua sequéncia de aminoacidos, a definicdo da funcéo poderia
ser aceita. Como caracteristica adicional do produto. (Grifos nossos).

()
6.2 Homologia versus identidade

Ao se alinhar e comparar sequéncias nucleotidicas ou proteicas entre si, 0s
termos homologia, identidade e similaridade podem ser empregados. Cabe
aqui, inicialmente, fazer a correta distincdo entre tais termos.

Duas sequéncias (de nucleotideos ou de aminoacidos) sdo homdlogas apenas
guando compartilham um mesmo ancestral comum. Desse modo, ndo existe o
conceito de ser “parcialmente homologo": duas sequéncias sdo homodlogas ou
ndo, sendo incorreto falar em porcentagem de homologia. As proteinas
homologas geralmente compartilham muitas semelhancas no que diz respeito
as suas estruturas tridimensionais. Quando duas sequéncias sdo homologas,
geralmente compartilham uma significativa identidade, podendo haver
também casos contrarios: duas moléculas podem ser homélogas sem que
compartilhnem de identidade estatisticamente significativa entre suas
sequéncias de aminoacidos ou de nucleotideos (por exemplo, como é o caso
da familia das globinas).

O estabelecimento da homologia entre duas sequéncias ndo se da apenas com
base na analise da identidade entre estas sequéncias, mas também em critérios
bioldgicos, tais como anélise da estrutura e fungdo das proteinas, par exemplo.

Resultados de comparagdes de sequéncias através de algoritmos tais como
BLAST, PASTA e SSEARCH néo avaliam a homologia entre as sequéncias:
eles mensuram a similaridade e a identidade entre sequéncias. Enquanto a
homologia se refere a uma inferéncia qualitativa, identidade e similaridade sdo
atributos quantitativos.

A identidade entre duas sequéncias se refere a ocorréncia de exatamente o0s
mesmos nucleotideos ou dos mesmos aminoacidos em uma mesma posicao
em duas sequéncias nucleotidicas ou proteicas alinhadas e comparadas entre
si. Desse modo, se duas proteinas apresentam 90% de identidade, significa
que 90% de todos os residuos de aminoacidos contidos nas referidas proteinas
em posicdes correspondentes sdo exatamente iguais.

Por outro lado, a porcentagem de similaridade entre duas sequéncias de
proteinas se refere a soma dos matches idénticos e similares (por exemplo, 0s
amino&cidos glutamato e aspartato sdo considerados similares, uma vez que
ambos sdo acidicos). Deve ser observado que a similaridade pode ser medida
com base em diferentes defini¢bes de qudo relacionado (similar) um residuo
de aminoécido é de outro.

Aplicando-se esses termos ao exame dos pedidos de patente, 0s seguintes tipos
de reivindicactes ndo sdo aceitos:

a) reivindicagdo do tipo 'proteina (ou sequéncia de DNA) caracterizada por ser
a SEQ ID NO: 1 ou qualquer outra sequéncia de aminoacido com pelo menos
X% de homologia com a SEQ ID NO: 1" ndo € clara (em desacordo com o art.
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25 da LPI), uma vez que, tecnicamente, o termo "% de homologia" ndo ¢
aplicavel, tal como acima salientado; e

b) reivindicacéo do tipo 'sequéncia de DNA (ou de proteina) caracterizada por
apresentar pelo menos 80% de identidade (ou similaridade) com a SEQ ID
NO: 7” ndo pode ser aceita uma vez que tal como redigida abrange iniumeras
sequéncias diferentes, ndo especificando. inclusive. em quais locais da
sequéncia de nucleotideos (ou de aminoacidos) podem ocorrer substituicoes,
portanto, reivindicacdes desse tipo ndo podem ser aceitas, uma vez que a
caracterizacdo do objeto de protecdo ndo é clara e precisa, em desacordo com
oart. 25 da LPI.

Adicionalmente. a caracterizacdo da sequéncia de interesse com base na
porcentagem de identidade é muito abrangente e geralmente inclui em seu
escopo sequéncias ndo suportadas pelo relatério descritivo ou que ndo
preenchem os requisitos de patenteabilidade. Por Gltimo. deve também ser
observado que nesses casos. em geral o relatério descritivo ndo traz as
informacg@es suficientes que permitiriam a reproducdo de todas as inimeras
sequéncias abrangidas por tal tipo de definicdo (em desacordo com o art. 24
da LPi).” (Grifos nossos).

Em suma, de acordo com a legislag&o brasileira, tem-se que:

I. ReivindicagcOes de uma sequéncia biologica caracterizadas apenas por sua
funcdo ndo sdo aceitas por falta de clareza, conforme o artigo 25 da LPI;

II. Reivindicagdes caracterizadas pela “% de homologia" ndo sdo aceitas por
falta de clareza e também por se tratar de uma inferéncia qualitativa; e

I11. Reivindicagées caracterizadas somente pela "% de identidade"” ou "% de
similaridade"” ndo sdo aceitas por falta de clareza/precisdo e sufici€ncia
descritiva, conforme os artigos 24 e 25 da LPI.

Portanto, conforme pode ser observado acima, o INPI entende que a
caracterizacdo de uma sequéncia bioldgica baseada na porcentagem de
identidade e/ou similaridade ndo pode ser aceita por estar em desacordo com
0s artigos 24 e 25 da LPI, uma vez que 0 objeto reivindicado ndo seria dotado
de clareza e precisdo bem como nao traria suficiéncia de modo a ndo permitir
a reprodugcdo de todas as “intimeras" sequéncias abrangidas por tal
caracterizacao.

De outro lado. o item 6.1 das diretrizes sugere que uma molécula biolégica
(no caso a proteina) possa ser caracterizada por sua sequéncia de aminoacidos
e a defini¢cdo de sua funcéo.

2. Cenario na Industria

Como se pode observar, de acordo com a pratica do INPI, os objetos que
envolvem uma sequéncia biol6gica devem ser caracterizados através da SEQ
ID NO: X correspondente.

Porém, como é de conhecimento de um técnico no assunto, quando se trata de
sequéncias biolégicas, é amplamente possivel, e até mesmo muito provavel,
que pequenas alteragdes pontuais na sequéncia de nucleotideos ou
amino&cidos gerem produtos funcionalmente idénticos. Em outras palavras.
apesar de duas sequéncias serem diferentes entre si e possuirem uma Listagem
de sequéncia moderadamente distinta uma da outra, em termos bioldgicos,
elas podem ser funcionalmente equivalentes.

O estreitamento do escopo das reivindicagdes segundo pratica do INPI permite
gue um terceiro possa, a partir de uma amostra do objeto reivindicado, obter
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uma minima alteracdo da sequéncia bioldgica e vir a cometer um ato de
infracdo por equivaléncia.

Por exemplo, considere a seguinte situagdo: um terceiro ao adquirir uma
amostra retirada de um fermentador, amostra esta obtida por imersdo de um
papel filtro no dito fermentador, podera obter uma sequéncia que podera ser
modificada ou sofrer variagoes, alcangando-se 0 mesmo efeito técnico e sem
infringir literalmente uma patente, caso a restricdo hoje prevista pelas
diretrizes seja aplicada. Deste modo, este terceiro pode se beneficiar de todo
o0 desenvolvimento empregado para a obtengéo da sequéncia original (ou seja,
objeto que foi protegido de forma restrita) sem que haja um investimento na
pesquisa e desenvolvimento deste objeto.

Por esse motivo, com o Intuito de trazer maior clareza, precisao e suficiéncia
descritiva ao objeto reivindicado envolvendo sequencias bioldgicas, seria
desejavel a sua caracterizagdo por melo de porcentagens de identidade e/ou
similaridade, devidamente justificada, e também pelas suas fungdes. Cabe
notar que sdo conhecidos casos em que mais de 50% dos aminoacidos de uma
sequéncia proteica podem ser modificados e substituidos, sem alteragéo de sua
funcéo bioldgica.

No entanto, observa-se que de acordo com a pratica de exame no INPI, as
sequéncias bioldgicas definidas por um percentual de identidade e/ou
similaridade ndo sdo aceitas independentemente de estarem relacionadas a
uma funcéo.

Assim sendo, a atual pratica de exame brasileira pode ser um fator
desestimulante na area de pesquisa e desenvolvimento biotecnolégicos visto
que a protecdo conferida se mostra bastante restritiva.

Diante deste cenario, a ABBI procedeu com um estudo envolvendo a pratica
de exame em diferentes jurisdigdes a fim de obter um cenéario sobre a aceitagdo
de sequencias bioldgicas caracterizadas pela porcentagem de similaridade
e/ou identidade, considerando-se também a sua funcdo. Neste sentido,
verificou-se que existem praticas mais flexiveis que a brasileira na aceitacdo
de um objeto reivindicado com base na porcentagem de similaridade e/ou
identidade, sendo que a aceitacdo aumenta quando o objeto reivindicado
caracterizado pela porcentagem esté atrelado & funcéo.

E importante destacar que as sequéncias bioldgicas aqui mencionadas n&o
necessariamente constituem um gene ou proteina de forma integral, mas sim
segmentos de sequéncia de DNA, RNA ou proteina aos quais sdo atribuidas
funcBes especificas, como por exemplo dominios funcionais, motivos de
ligag&o a cofatores e/ou substratos, sequéncias de direcionamento, elementos
reguladores em cis e trans, residuos de aminoacidos necessarios para a
formac&o das estruturas secundarias e terciarias das proteinas, além de outras
sequéncias ndo codificadoras.

A definicdo do percentual a ser pleiteado devera ocorrer caso a caso,
observando critérios técnicos como por exemplo o grau de conservagdo de
determinada sequéncia bioldgica em comparacdo aos seus homélogos na
natureza. Sequéncias bioldgicas com alto grau de conservacdo permitem
protecdo suficiente com percentuais mais elevados, engquanto sequéncias
menos conservadas, desempenhando mesma funcdo biolégica, demandam
percentuais de prote¢d0 numericamente menores para garantir a protecdo
intelectual adequada. O grau de conservagdo pode ser facilmente auferido
através da utilizacdo ferramentas de bioinformatica de facil utilizacdo e
disponiveis gratuitamente ao publico interessado.

Portanto, com o Intuito de promover um estimulo da pesquisa e
desenvolvimento neste segmento e também prover uma maior seguranga
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juridica aos titulares de patentes, torna-se cada vez mais importante a
necessidade de se avaliar a aceitacdo de reivindicacbes envolvendo a
porcentagem de similaridade e/ou identidade e atrelada a sua funcéo bioldgica.

3. Posicionamento da Associacdo Brasileira de Biotecnologia Industrial -
ABBI

Por todo o exposto acima, a Associacdo Brasileira de Biotecnologia Industrial
ABBI - entende que a ndo aceita¢do do percentual de identidade como um dos
critérios de caracterizacdo de uma sequéncia bioldgica revela-se como um
entendimento restritivo do INPI. Tal entendimento acaba gerando um
desestimulo para a pesquisa e desenvolvimento e, consequentemente,
protecdo de invengbes no campo da biotecnologia no Brasil.

Do ponto de vista pratico de nossos associados, tem-se observado que um alto
percentual de similaridade e/ou identidade pode fornecer sequéncias com
funcBes similares, ao passo que um baixo percentual de similaridade e/ou
identidade pode fornecer sequéncias com funges diferentes.

Deste modo, a exigéncia do INPI para que o depositante restrinja o escopo de
protecdo sem o devido suporte na legislacdo, gera para os depositantes uma
inseguranca juridica que desestimula o investimento no mercado brasileiro.
Tal inseguranga é gerada pela expectativa frustrada do depositante que
submete seu pedido de patente observando praticas amplamente aplicadas em
outras jurisdi¢des, e se depara com o posicionamento contrério do INPI.

Ou seja, de um lado é exigido uma restricdo que ndo é expressamente prevista
na lei e nem a partir dela se pode interpretar, e de outro lado, esta pratica acaba
desestimulando o investimento no mercado brasileira.

Por esta razdo, a ABBI entende que a caracterizacdo pela sequéncia bioldgica
a partir da combinagdo dos pardmetros " porcentagem de
similaridade/identidade atrelada a fun¢do” seria adequado para melhor definir
uma sequéncia biolégica ndo contrariando ao disposto nos artigos 24 e 25 da
LPI.

Diante desse cenario, a ABBI entende que este objeto merece atencdo por
parte do INPI e vem apresentar propostas, visto que a posicdo atual
compromete a atracao de novas tecnologias ao Brasil e consequentemente gera
perda de competitividade.

4. Proposta de Adequacéo

Tendo em vista o cenario acima, a ABBI traz como proposta uma revisao do
item 6.2 das Diretrizes de Biotecnologia, no sentido de que as sequéncias
bioldgicas possam ser caracterizadas através dos percentuais de similaridade
e/ou identidade e funcéo, conforme DOC. A em anexo.

4.1. Fundamentacgdo

A ABBI acredita que a proposta de aceitacdo de sequéncias biologicas
definidas por uma porcentagem de identidade e/ou similaridade quando
atrelada a uma fung&o é plausivel pelos motivos abaixo pontuados.

I. O atrelamento da porcentagem da similaridade e/ou identidade a uma funcéo
ja confere uma protecdo mais restritiva;

Il. H& banco de dados e ferramentas de bioinforméatica que permitem
identificar as sequéncias reivindicadas pela porcentagem, bem como avaliar
seu grau de conservacéo; e

I1l. Comparacdo do exame técnico em relacdo as demais areas técnicas
aparentemente mostra um maior rigor na area biotecnoldgica.

Adicionalmente. segue ilustrado no documento anexo DOC. B o resultado de
um breve estudo realizado em paises com diferentes perfis de exame
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(reconhecidamente mais e menos rigorosos), sobre a aceitacéo da definicdo de
uma sequéncia bioldgica por meio de sua porcentagem de similaridade,
identidade ou homologia, e funcéo.

Como resultado, observou-se uma aceitacdo nitidamente maior da definicéo
de sequéncias bioldgicas por meio de suas porcentagens de similaridade,
identidade ou homologia quando a funcdo da referida sequéncia também é
definida, corroborando entendimento da ABBI de que o atrelamento de uma
fungdo a uma sequéncia bioldgica possui carater restritivo.

Queiram gentilmente considerar nossos comentarios sobre cada item acima a
seqguir:

4.1.1. Atrelamento da porcentagem da similaridade e/ou similaridade a uma
fungdo ja confere uma protecdo mais restritiva

Primeiramente, no entendimento do ABBI, a combinacao da "porcentagem de
similaridade e/ou identidade atrelada a funcdo™ consiste em um escopo mais
restrito do que somente “porcentagem de similaridade e/ou identidade".

Conforme pode ainda ser observado no item 6.1 das diretrizes de
biotecnologia, a inser¢do da funcdo em um objeto a ser reivindicado
compreende em uma caracteristica adicional do produto, que consiste em um
aspecto restritivo. Deste modo, a ABBI vem pleitear seu interesse em uma
revisdo do item 6.2 das diretrizes envolvendo a caracterizacdo de um objeto
reivindicado pela combinacdo da porcentagem de similaridade e/ou identidade
com a funcdo, conforme seré discutido adiante.

Ao se tratar sobre a definicdo de uma sequéncia biol6gica somente pela
porcentagem de identidade e/ou similaridade, uma grande preocupacéo é que
“a caracterizagdo da sequéncia de interesse com base na porcentagem de
identidade é muito abrangente e geralmente inclui em seu escopo sequéncias
ndo suportadas pelo relatério descritivo ou que ndo preenchem os requisitos
de patenteabilidade".

No entendimento da ABBI, tal problema podera ser superado caso uma fungédo
seja atrelada a sequéncia reivindicada. A partir de entdo, apenas as moléculas
abrangidas pela porcentagem reivindicada e que exercam uma fungdo
especifica estariam cobertas pelo escopo de protecéo pleiteado.

Ainda, conforme as diretrizes de exame na area de biotecnologia, é possivel
verificar que o INPI entende que reivindicagbes caracterizadas pela
porcentagem de similaridade e/ou identidade ndo poderiam ser aceitas pois
“abrange inimeras sequéncias diferentes, ndo especificando, inclusive, em
quais locais da sequéncia de nucleotideos (ou de aminoacidos) podem ocorrer
substituigdes”.

Tal ponto também se encontra superado pela presente proposta. Mais
especificamente, uma vez que é atrelada uma funcdo a uma sequéncia, um
técnico no assunto seria capaz de prever ou determinar, sem necessitar de
experimentacdo Indevida, as porcdes da sequéncia reivindicada que seriam
responsaveis por sua atividade. Assim sendo, um técnico no assunto seria
capaz de determinar diversas variantes possiveis mantendo-se a mesma
fungéo.

Deste modo, consiste no entendimento da ABBI que, quando uma sequéncia
biologica definida por meio de uma porcentagem de identidade e/ou
similaridade é reivindicada em combinacdo com a funcdo, os requisitos de
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clareza, preciséo e suficiéncia descritiva estariam plenamente atendidos e,
portanto, o pedido de patente estaria de acordo com os artigos 24 e 25 da LPI.

4.1.2. Banco de dados e ferramentas de bioinformatica para detectar
sequencias bioldgicas a partir de sua porcentagem.

Um dos principais argumentos utilizados pelo INPI para a ndo aceitacdo de
sequéncias bioldgicas definidas pela porcentagem de identidade e/ou
similaridade consiste no fato de que, "em geral o relatério descritivo ndo traz
as informac0es suficientes que permitiriam a reproducéo de todas as inimeras
sequéncias abrangidas por tal tipo de definigdo".

A ABBI nédo concorda com esse posicionamento pelas seguintes razdes:

I. Atualmente existem vérias ferramentas de andlise comparativa de
sequéncias e diversos bancos de dados internacionais disponiveis online que
permitem que um técnico no assunto tenha condi¢fes de determinar o grupo
das sequéncias bioldgicas que estejam dentro da porcentagem de identidade
e/ou similaridade reivindicada; e

Il. Tais ferramentas e bancos de dados sdo mundialmente aceitos e
cotidianamente utilizados por profissionais da area. Assim sendo, nao se pode
considerar que um técnico ne assunto ndo teria condi¢des de determinar as
sequéncias reivindicadas a partir de uma determinada porcentagem de
identidade e/ou similaridade.

Tendo em vista que um técnico no assunto possui as ferramentas necessarias
para reproduzir as sequéncias abrangidas a partir de uma sequéncia
caracterizada pela porcentagem de identidade e/ou similaridade, a ABBI
entende que ndo haveria motivos para se questionar a auséncia de suficiéncia
descritiva para este tipo de reivindicagéo.

Portanto, a ABBI entende que a aceitacdo de uma sequéncia bioldgica pela
porcentagem de identidade e/ou similaridade deve ser reconsiderada pelo
INPI.

4.1.3. Comparagdo com demais areas técnicas

E ainda possivel observar que o atual posicionamento de INPI ne que tange a
exame de pedidos de patente envolvendo uma sequéncia biol6gica mostra-se
significativamente mais restrito em comparagdo com as demais areas técnicas.

Na area mecanica, por exemple. temos observado que ha um rigor adequado
no exame de pedidos de patente, especialmente na questdo de clareza, precisdo
bem come na avaliacdo de subciéncia descritiva, de modo que existe a
possibilidade de utilizar uma defini¢cdo geral para alguns termos técnicos
(componentes de pecas, per exemple), pois estes sdo tidos como corriqueiros
para um técnico no assunto. Mais especificamente, verifica-se que usualmente
ndo é necessario especificar ou detalhar todos es elementos que representam
um determinado componente em uma reivindicagdo independente. Ja na area
quimica, ndo bioldgica, citamos como exemple o caso de uma férmula
Markush, que sdo formas de reivindicar diversos compostos atraves de uma
mesma estrutura base, variando-se os radicais. Cada radical pode conter
inimeras possibilidades, quantas forem possiveis, alcangando-se uma imensa
variedade de compostos reivindicados que sdo plausiveis de patenteamento.
desde que o relatorio descritivo demonstre a um técnico no assunto como
alcancar todos eles, ilustrando, pelo menos, um exemple de cada classe de
radical.

Em verdade, o nimero de variantes possiveis para cada radical de uma
formula Markush, muitas vezes supera em muito e nimero de variantes
possiveis dentro de uma sequéncia bioldgica, visto que esta Ultima esta restrita
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a apenas 20 aminoécidos naturais ou 4 nucleotideos, a depender de tipo de
sequéncia reivindicada. Nem por isso férmulas Markush ndo séo aceitas.

Assim, aparentemente ha um maior rigor na analise de pedidos da &rea de
biotecnologia, rigor este que, além de tudo, mostra-se em desacordo com o
Artigo 27.1 de Acordo Sobre Aspectos Dos Direitos De Propriedade
Intelectual Relacionados Ao Comércio (Agreement on Trade-Related Aspects
of Intellectual Property Rights - TRIPS), que define:

"1. Sem prejuizo de disposto nos paragrafos 2 e 3 abaixo, qualquer invencao.
de produto ou de processo, em todos 0s setores tecnoldgicos, sera patenteavel.
desde que seja nova, envolva um passo inventivo e seja possivel de aplicacdo
industrial. Sem prejuizo do disposto no paragrafo 4 do Artigo 65, no paragrafo
8 do Artigo 70 e no paragrafo 3 deste Artigo, as patentes serdo disponiveis e
os direitos patentarios serdo usufruiveis sem discriminacéo quanto ao local de
invengdo, quanto o seu setor tecnoldgico e quanto ao fato de os bens serem
importados ou produzidos localmente” (Grifos nossos)

4.1.4. Adequacdo do texto das Diretrizes

A ABBI sugere como proposta de adequacdo a realizagdo de debates
envolvendo diferentes stakeholders para discutir o tema.

A ABBI ja esta tomando medidas para promover este debate e vem, per meio
deste trazer uma proposta de revisdo do item 6.2 das Diretrizes de
Biotecnologia, no sentido de que as sequéncias biolégicas possam ser
caracterizadas através dos percentuais de similaridade e/ou identidade e
funcdo, conforme e Anexo 1.

Por fim, ne entendimento da ABBI, tal proposta de adequacéo visa trazer e
presente cendrio para diferentes stakeholders com e Intuito de obter sugestdes
e propostas conjuntamente com e INPI e, consequentemente, promover a
pesquisa e desenvolvimento bem come atrair novas tecnologias para o Brasil.”
(ABBI, 2016, p 3 a 10).

Assim, com objetivo de analisar essas demandas externas e internas, foi formado
novamente um grupo de trabalho para revisar as diretrizes de biotecnologia em 2017, que
culminou em uma nova versdo das diretrizes publicada em 01 de dezembro de 2020 (INPI,
2020).

A nova versao apresenta uma série de modificagdes, com o sentido de melhorar a clareza
do entendimento do INPI a respeito de reivindicacGes de género, incluindo mais exemplos,
tanto de reivindicacdes aceitas, como de ndo aceitas, em diversas partes das diretrizes, conforme

sera demonstrado a seguir.

A nova diretriz introduz um paragrafo 20, no item 2.2.2, clarificando que as sequéncias
de nucleotideos degeneradas que geram a mesma proteina podem ser aceitas, sem que seja

necessaria a apresentacao de cada uma das possibilidades na listagem de sequéncia
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[20] Para o caso de sequéncias de nucleotideos degeneradas, as mesmas
podem ser aceitas, desde que gerem a mesma proteina (vide item 6.1, § [68] ),
sem que seja necessaria a apresentacdo de cada uma das possibilidades de
sequéncias de nucleotideos na secdo de listagem de sequéncias. (INPI, 2020,
p. 12)

E destacado, no item 6.1 que um DNA ou RNA deve ser definido por sua sequéncia de
nucleotideos, enquanto uma proteina, por sua sequéncia de aminoacidos, de forma a definir com
clareza a matéria objeto de protecdo, conforme acrescido no paragrafo 66. Além disso, sdo
acrescidos nesse item os paragrafos 68 a 71 onde € reforcado a possibilidade de reivindicaces
de sequéncias de nucleotideos degeneradas que geram a mesma proteina desde que a SEQ ID
de nucleotideos de referéncia esteja revelada no pedido conforme depositado. As modificacdes

apresentam ainda exemplos de reivindicacfes aceitaveis, conforme demostrado a seguir:

[66] Ressalta-se que um DNA ou RNA deve ser definido por sua sequéncia
de nucleotideos, enquanto uma proteina, por sua sequéncia de aminoacidos,
de forma a definir com clareza a matéria objeto de protecéo.

[68] Ressalta-se que Além disso, sequéncias degeneradas de um DNA deve
serou RNA definido por uma SEQ ID de nucleotideos podem ser aceitas,
desde que gerem a mesma proteina e que tal proteina seja definida com
precisdo (vide tipos de redacdo aceitaveis abaixo). Nessa situacdo, a SEQ ID
de nucleotideos de referéncia deve estar revelada no pedido conforme
depositado. [69] De modo geral, os codons preferencialmente utilizados na
maioria dos organismos de interesse ja sdo bem estabelecidos na técnica
(Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, Arabidopsis thaliana, Zea mays,
Glycine max, Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans etc). Assim,
ndo se considera experimentacdo indevida a determinagdo de quais seriam as
sequéncias degeneradas para expressdo em cada um desses organismos.

[70] Por outro lado, nos casos em que o pedido envolve a determinacdo dos
cédons preferenciais em espécies pouco estudadas, ou a otimizacdo da
expressdao em organismos especificos, a reivindicacdo de sequéncias
degeneradas ndo seria aceitavel. Entende-se que nessas situagdes o técnico no
assunto ndo teria como determinar quais sequéncias utilizar para a expressdo
da proteina sem incorrer em experimentacado indevida.

[71] Convém ressaltar que sequéncias bioldgicas ndo reveladas no pedido
conforme depositado ndo poderdo ser incluidas posteriormente (mesmo que
tais sequéncias possam ser deduzidas por um técnico no assunto), por incorrer
em acréscimo de matéria cf. art. sua 32 da LPI. Entretanto, quando a sequéncia
de nucleotideos ou aminodcidos é conhecida no estado da técnica e, ainda, esta
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devidamente referenciada no relatério descritivo, a sua apresentagdo posterior
é aceitavel (vide também item 2.2.2, enquanto uma proteina, por sua).

Tipos de redacdo aceitaveis

¢ Molécula de acido nucleico caracterizada pela sequéncia de aminoacidos, de
forma a definir com clareza a matéria objeto de protecaonucleotideos de SEQ
ID NO: X.

e Proteina caracterizada pela sequéncia de aminoécidos de SEQ ID NO: Y.

e Molécula de &cido nucleico caracterizada pela sequéncia de nucleotideos de
SEQ ID NO: X, e sequéncias degeneradas da mesma, que codificam a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: Y. (INPI, 2020, p. 27 a 29)

Outra modificacdo apresentada na versdo de 2020, é relacionada a sequéncias na forma
de Markush (subitem 6.1.1), onde foi melhor definido como caracteriza-las e o nivel de
fundamentacdo necessario para apresentacdo de alternativas cuja concretizacdo ndo é

apresentada no relatdrio descritivo, como € possivel observar no trecho a seguir:

[73] As sequéncias biol6gicas podem ser apresentadas na forma de uma
formula Markush contendo uma ou mais subestruturas variaveis, as quais sao
acompanhadas de uma lista de defini¢cdes dessas por¢des variaveis, como por
exemplo: Peptideo de Formula | Xaal Xaa2 His Xaa4 Pro Gly Ser Phe Ser
Asp Glu Gly Asp Trp Leu; em que Xaal é His ou Thr; Xaa2 é Ala, Gly ou D-
Cpa (4-cloro-Phe); e Xaa4 é Gln, Asn ou Pro.

[74] Adicionalmente, para Markush de nucleotideos pode ser utilizado um
codigo padrdo para alternativas de bases, que pode ser consultado na Tabela 1
do Anexo da Resolugdo que dispde sobre a apresentagdo de “Listagem de
sequéncias” em meio eletronico (atualmente INPI/PR N° 187/2017).

[75] Para maior detalhamento sobre formulas Markush, vide as Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patente, Bloco II.

[76] Na andlise de reivindicagOes desse tipo, deve-se atentar para 0s critérios
de unidade de invenc&o especificos para os grupamentos Markush, conforme
Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente, Bloco I; bem como a possibilidade
de ocorréncia de alternativas existentes na natureza (vide item 4.2.1).

[77] Em relagdo a fundamentacdo de alternativas em uma reivindicacdo
contendo uma férmula Markush de sequéncias de aminodcidos, é necessario
avaliar (i) as caracteristicas fisico-quimicas (polaridade, tamanho, carga, etc.)
dos aminoacidos pleiteados para cada posicao, frente ao que foi concretizado
no relatorio descritivo; e (ii) a regido em que ocorrem as modificagGes, visto
que em areas criticas para a fungdo do polipeptidio, mesmo modificacdes
conservativas podem gerar resultados muito diferentes. Assim, como
exemplos ndo exaustivos de substitui¢es de aminoacidos aceitaveis temos:
acido aspartico para acido glutdmico; asparagina para glutamina; leucina para
valina. Como exemplos ndo aceitaveis (sem a devida concretizagdo) temos:
leucina para arginina; alanina para triptofano; valina para prolina.

[78] Ja em relacdo & Markush de sequéncias de nucleotideos, é necessario
avaliar se a sequéncia é uma sequéncia codificadora de uma proteina, ou nao.
No caso de sequéncias codificadoras, sdo aceitaveis alternativas que gerem a
mesma proteina (vide também § [68] ). Caso a sequéncia pleiteada ndo seja
codificadora, a avaliacdo das alternativas deve levar em consideragcdo as



79

informagdes presentes no Relatério Descritivo. Por exemplo, no caso de
promotores, uma vez que as semelhancas/diferencas nas caracteristicas fisico-
guimicas das bases nao sdo suficientes para que um técnico no assunto possa
prever quais modificagbes seriam equivalentes, apenas as sequéncias
concretizadas podem ser aceitas (INPI, 2020, p. 30 a 31).

Ja em relacdo a homologia, identidade e similaridade de sequéncias (subitem 6.2,
paragrafos 84 a 90), apenas uma pequena corre¢do na definicdo de similaridade foi apresentada
na nova versao de 2020:

[88] Por outro lado, a percentagem de similaridade entre duas sequéncias de
proteinas se refere a um célculo que leva em consideragdo 0s matches
idénticos e similares (por exemplo, os aminoacidos glutamato e aspartato sao
considerados similares, uma vez que ambos sdo acidicos). Deve ser observado
que a similaridade pode ser medida com base em diferentes defini¢des de quéo
relacionado (similar) um residuo de aminoacido é de outro (INPI, 2020, p. 34).

O grupo de trabalho manteve a posicédo da diretriz de 2015, de que a caracterizacdo da
sequéncia de interesse com base na percentagem de identidade é muito abrangente e geralmente
inclui em seu escopo sequéncias ndo suportadas pelo relatério descritivo (Art 25) ou que ndo
preenchem os requisitos de patenteabilidade, tais como aplicacdo industrial (visto que vérias
sequéncias abrangidas serdo disfuncionais) e atividade inventiva (uma vez que ndo solucionam

o0 problema técnico atribuido a invencéo).

No periodo de 06 de fevereiro de 2019 a 06 de abril de 2019, a diretriz foi alvo de uma
consulta pablica, na qual diferentes entidades se manisfestaram em relagdo as modificacbes

apresentadas.

Entre os grupos que se manifestaram, em relacdo as modificacbes das Diretrizes de
Biotecnologia estdo ABAPI (Associacdo Brasileira dos Agentes da Propriedade Industrial),
ABBI, ABIFINA (Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina), ABPI (Associacdo
Brasileira da Propriedade Intelectual), AGROBIO, ANPEI (Associacdo Nacional de Pesquisa
e Desenvolvimento das Empresas Inovadoras), ASPI (Associacdo Paulista da Propriedade
Intelectual), BIO, BRASKEM, ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), Cristalia,
Di Blasi, Parente & Associados, Eli Lilly and Company, Fiocruz, Fortec, 19P1, INTERFARMA,
Associacdo Brasileira das Industrias de Medicamentos Genéricos, Departamento de Engenharia

de Bioprocessos e Biotecnologia da Universidade Federal do Parana e Zoetis Services LLC.

Destes, ABAPI, ABBI, ABPI, AGROBIO, ANPEI, ASPI, BIO, BRASKEM, Di Blasi,
Parente & Associados, INTERFARMA defendem a posicao ja apresentada pela ABBI de que
uma reivindicacdo nao deve ser objetada apenas pelo fato de descrever uma porcentagem de

identidade e/ou similaridade, visto que ha diversas ferramentas de bioinformaética disponiveis
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para um técnico no assunto que permitem que a extrapolagdo da sequéncia descrita seja
realizada, alcangando-se todas as possibilidades englobadas dentro da porcentagem pleiteada.
Para o grupo, pedidos reivindicacdes de sequéncias bioldgicas definidas por percentual de

identidade ou similaridade associados a uma funcdo deveriam ser aceitos pelo INPI.

J& outros entidades que apresentaram resposta defendem a posicdo do INPI, e/ou
sugerem praticas de exame ainda mais restritivas para 0 patenteamento de sequéncias

bioldgicas, tais como a limitacdo estrita as moléculas concretizadas nos exemplos descritos.

Todos 0s comentarios e respostas estdo disponiveis no site do INPI (vide
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/pagina_consultas-publicas/consultas-

publicas).

O INPI apresentou junto com a resposta da consulta publica, um documento anexo a
Analise da CGPAT Il sobre a discussao sobre a definicdo de sequéncias por homologia e
funcéo, em resposta a carta da ABBI, explicando as razdes pelo qual a reivindicagdo destes
grupos ndo foi considerada pertinente:

A ABBI em sua carta, de forma resumida, elencou os seguintes pontos:

1) quando se trata de sequéncias bioldgicas & muito provavel que pequenas
alteragdes pontuais gerem produtos funcionalmente idénticos. Isso permite
gue um terceiro possa modificar a sequéncia patenteada e alcangar 0 mesmo
efeito técnico sem infringir literalmente uma patente;

2) a ABBI entende que a ndo aceitagdo de “% de identidade ou similaridade”
na caracterizagdo de uma sequéncia bioldgica revela-se como um
entendimento restritivo da area de biotecnologia do INPI, comparando-se com
outras jurisdicdes e com outras areas tecnoldgicas do proprio INPI, além de
ndo encontrar suporte na LPI;

3) a ABBI propGe que o INPI passe a aceitar sequéncias bioldgicas definidas
por porcentagem de identidade e/ou similaridade quando atrelada a uma
funcdo bioldgica pelos seguintes motivos: o atrelamento da porcentagem da
similaridade e/ou identidade a uma funcéo confere uma protecdo restritiva; ha
bancos de dados e ferramentas de bioinforméatica que permitem identificar as
sequéncias reivindicadas pela porcentagem, bem como avaliar seu grau de
conservacgéo; e

4) a ABBI entende que o atrelamento da funcéo biolégica a porcentagem da
similaridade e/ou identidade superaria a falta de fundamentacéo das inimeras
sequéncias abrangidas pela dita porcentagem, porque apenas moléculas
abrangidas pela porcentagem reivindicada e que exercam uma funcgéo
bioldgica especifica estariam cobertas pelo escopo de protecdo pleiteado. Uma
vez que é associada uma funcéo a uma sequéncia, um técnico no assunto seria
capaz de determinar diversas variantes possiveis mantendo-se a mesma
funcéo.

Tomando a carta da ABBI, em relacdo a argumentagdo presente nesta, que
sequéncias moderadamente distintas podem ser funcionalmente equivalentes,
este INPI entende que o argumento procede apenas parcialmente. Por
exemplo, a modificagdo de residuos de aminoacidos fora do sitio catalitico de
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uma enzima pode de fato manter a mesma fungéo. Entretanto, ndo ha como
determinar de antemao quais 0s casos em que tais modificacdes interferem
com as estruturas terciaria ou quaterndria da proteina. A especificacdo de uma
“% de identidade ou similaridade” ndo indica em quais posi¢des as alteragdes
serdo realizadas e, portanto, ndo ha qualquer previsibilidade em relagdo a
manutencdo da funcdo da proteina resultante. Nesse caso, apenas atrelar uma
funcdo na reivindicacdo ndo supera a falta de fundamentagdo, pois seria
necessaria experimentacao indevida, além do que é rotineiro, para determinar
quais modificacbes provocam perda ou manutencdo da funcdo. Além disso,
podem-se citar os casos de CDRs de anticorpos e de regides promotoras:
modificagdes em sequéncias que exercem esses papéis, ainda que minimas,
normalmente promovem alteracGes na funcéo.

A ABBI também argumenta que minimas alteragbes em sequéncias
estreitamente definidas podem permitir um ato de infracdo por equivaléncia.
Inicialmente, cabe ressaltar que tais casos estdo previstos como crime contra
as patentes, no art. 186 da LPI. O art. 186 da LPI abarca situacdes em que
ocorrem violagdes da patente por meios equivalentes ao objeto patenteado.
Sobre a equivaléncia nessa situacdo, o INPI entende que ainda que um
percentual fosse determinado, o potencial infrator poderia utilizar um
percentual minimamente distinto daquele concedido para praticar infracéo.
Na&o definir a molécula a ser protegida no quadro reivindicatorio, salvo melhor
juizo, torna incerto o cenario para o julgamento da infragdo por equivaléncia,
uma vez que o objeto da protecdo torna-se difuso. Ou seja, em nossa visao, a
concessao de “% de identidade ou % de similaridade” no quadro
reivindicatorio promoveria a inseguranga juridica, & medida que o objeto da
invencdo a ser protegido torna-se imprecisamente definido.

Nesse contexto, vale a pena ressaltar, ndo se questiona a possibilidade
de comparar sequéncias utilizando ferramentas de bioinformatica. Porém, a
decis@o “caso a caso” da “% de identidade ou similaridade” pode gerar
diferentes interpretaces quanto ao percentual de identidade adequado a ser
concedido para cada invencdo, novamente promovendo, ou no minimo
contribuindo para inseguranga juridica nas decisdes exaradas pelo prdprio
INPI.

Sobre o0 entendimento atual do INPI, a ABBI cita em sua carta (item 4.1.1)
que “no item 6.1 das diretrizes de biotecnologia, a inser¢ao da fungdo em um
objeto a ser reivindicado compreende em uma caracteristica adicional do
produto, que consiste em um aspecto restritivo”. Ao que este INPI acredita ser
necessario esclarecer que esta é uma interpretagdo equivocada do
entendimento das praticas atuais deste 6rgéo.

O item 6.1 (c) da Resolugéo INPI/PR n° 144/2015 apresenta o texto que segue:
“c) Proteina caracterizada por apresentar a atividade Y.

O produto encontra-se caracterizado somente por sua funcdo, o que néo
permite definir com clareza o escopo. Por outro lado, se a referida proteina for
caracterizada por sua sequéncia de aminoacidos, a definicdo da funcdo poderia
ser aceita, como caracteristica adicional do produto.”

No entendimento atual da area de biotecnologia do INPI, a funcdo pode ser
aceita na reivindicacdo como caracteristica meramente adicional, que ndo
restringe o produto & aplicacdo em determinada funcéo. Porém, vale a pena
ressaltar que a definicdo por funcao ja é aceita na construcdo de reivindicacdes
de produto, mas exclusivamente para 0 caso em que € necessario construir
reivindicagdes de produtos com “partes modulares”, em que o “moédulo”
definido pela fungdo ndo é o objeto da invencdo. Em outras palavras, quando
é necessario descrever partes acessorias de um determinado produto. Toma-
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se como exemplo o caso de uma proteina de fusdo com “linker”: dependendo
do objeto da invencdo, pode ndo ser necessario limitar o linker a uma
sequéncia especifica, como se pode verificar no item 6.4.5.4 das Diretrizes de
Biotecnologia (“Defini¢do de apenas uma das sequéncias presentes na
proteina de fusdo”).

Logo, a pratica de exame na area de biotecnologia assemelha-se ao que é
praticado na area de quimica. As reivindicacdes que pleiteiam férmulas tipo
Markush também sdo aceitas na area de biotecnologia, porém uma funcéo
diferente ndo confere novidade a um composto ou sequéncia que j& esta
presente no estado da técnica. Do mesmo modo, uma nova fungédo (novo uso)
de um composto ndo confere novidade a esse composto ou sequéncia. O texto
proposto para atualizacdo das Diretrizes de Biotecnologia foi modificado para
esclarecer e conferir maior seguranca juridica nas decisGes sobre a
patenteabilidade de pedidos que pleiteiam reivindicagfes com formulas tipo
Markush para sequéncias bioldgicas, inclusive, com aspectos relacionados a
fundamentacdo de matérias reivindicadas no Relatério Descritivo (vide item
6.1.1).

Vale a pena mencionar que, embora a LPI ndo vede explicitamente a

concessdo de “% de identidade ou % de similaridade” em quadros
reivindicatorios, os critérios para definicdo da matéria objeto da protecdo com
clareza e precisdo sdo passiveis de interpretacdo diante de diferentes areas
técnicas. Além disso, para a area de biotecnologia, ha particularidades na LPI,
especificamente o inciso IX do art. 10. No pleito de sequéncias usando “% de
identidade/similaridade” pode haver infracdo ao art. 10 (IX) da LPI, ja que na
maioria dos casos de pedidos de patente analisados as sequéncias pleiteadas
sdo variacdes de sequéncias pré-existentes na natureza.
Por fim, o INPI observa que em outras jurisdi¢des ha praticas mais flexiveis,
porém também ha praticas mais restritivas. Nesse sentido, é importante notar
que nas outras jurisdicBes tais praticas sdo também dinamicas. Como
exemplo, pode-se citar que as praticas do USPTO foram modificadas apds a
jurisprudéncia decorrente da decisdo do caso Association for Molecular
Pathology v. Myriad Genetics, Inc., tornando-as de certa forma mais similares
ao entendimento adotado no Brasil — vedando o patenteamento de acidos
nucleicos de ocorréncia natural (INPI, 2018).

Assim, a posicdo do INPI, mesmo ap6s a consulta publica, permanece que
reivindicacdes pouco amplas ja séo capazes de proteger a invencdo de contrafagédo indevida. A
possibilidade de se contornar a invengdo, modificando a sequéncia sempre existira, ainda que
certo percentual de identidade seja concedido. A contrafacBes por equivaléncia j& é prevista
pela legislacdo de forma que moléculas muito similares podem ser alvo de agdo judicial, ainda
que ndo incluidas no quadro reivindicatorio. A delimitacdo clara da invencdo, a partir das
sequéncias descritas confere mais seguranca juridica a patente concedida, facilitando
entendimento da matéria em um eventual processo de contrafacdo por equivaléncia, sendo a
equivaléncia analisada caso a caso.

Conforme ja abordado anteriormente, a busca por alternativas ao produto ou processo

patenteado sempre fez parte do desenvolvimento de tecnologias, em todas as areas do
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conhecimento, sendo, inclusive, um passo importante no processo de continuo aperfeicoamento
da técnica, visto que ao buscar alternativas, empresas concorrentes podem desenvolver
melhorias nos produtos ou processos.

Contudo, ao se avaliar a necessidade de modificacdo nas diretrizes de exame do INPI,
no sentido de flexibilizar o uso de reivindicacBes de género na éarea de biotecnologia, €
necessario observar a existéncia de evidéncias empiricas, de que o escopo, atualmente ja
concedido, ndo € suficiente para proteger as invencdes, e por tanto, para garantir o retorno ao
investimento em P&D.

Nesse sentido, faz-se necessario 0 mapeamento dessas patentes, cujos quadros foram
restringidos por conterem sequéncias descritas por percentual de identidade e similaridade, bem
como a analise de indicios de desequilibrio no escopo de protecdo conferido pelo INPI, que

serdo apresentados nos capitulos 4 e 5.
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5. MAPEAMENTO DE PATENTES BRASILEIRAS QUE UTILIZAM PERCENTUAL
DE IDENTIDADE E SIMILARIDADE PARA CARACTERIZACAO DE
SEQUENCIAS BIOLOGICAS

5.1 Metodologia

Os documentos de patentes foram buscados na base de dados Worldwide do Escritorio
Europeu de Patentes (EPO). A busca foi realizada em 23/10/2018, e os termos utilizados na
busca foram “BR and B1” no campo “Publication number” e “C12N 15/09/low” no campo
“IPC” (International Patent Classification), de forma a levantar todas as patentes concedidas
pelo INPI que incluissem a classificacdo de tecnologia do DNA recombinante. Dez pedidos
foram excluidos por se tratarem de patentes pipeline cujos quadros ndo foram alvo de exame
substancial pelo INPI.

As patentes recuperadas pela busca foram triadas pela presenca de reivindicacOes de
sequéncias biologicas caracterizadas por percentual de identidade, similaridade ou homologia
a uma sequéncia de referéncia, em seu quadro reivindicatorio inicial.

Com o objetivo de compreender o perfil dos depositantes que utilizam esta estratégia,
as patentes que utilizaram percentual de identidade, similaridade ou homologia foram
classificadas em relacdo ao perfil dos depositantes (nacional ou estrangeiro; e empresas,
universidades, institutos de pesquisa, inventor individual ou coparticipacdes). Também foram
comparados os dez maiores depositantes patentes que utilizaram ou ndo percentual de
identidade, similaridade ou homologia.

Com o objetivo de avaliar tendéncias de concentragdo em campos tecnoldgicos e a
uniformidade do uso desta estratégia ao longo do tempo, foram comparados as datas de depdsito
e os campos tecnolégicos de patentes que utilizaram ou ndo percentual de identidade,
similaridade ou homologia. Para tal, os pedidos foram classificados em seis categorias de
campo tecnoldgico com base na sua classificacdo IPC, e no conteudo do resumo e quadro
reivindicatorio do pedido, quando ndo foi possivel classificar o campo tecnoldgico baseado
apenas na IPC do pedido:

a) Plantas, pedidos com classificacdo AO1H;

b) Medicamento a base de peptideo, pedidos com classificacdo A61K38;

c) Vacinas ou anticorpos, pedidos com classificagdo A61K39

d) Enzimas, pedidos com classificagdo C12N9 ou C12N11

e) Micro-organismos e fermentacdo, pedidos com classificacdo C12N1

f) Outras tecnologias, tecnologias que apresentaram um n menor que cinco em um dos

grupos da pesquisa.
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A homogeneidade da distribuicdo das patentes por ano de depdsito e a ocorréncia de
concentracdo das patentes por campo tecnolégico foram avaliados estatisticamente, através do
teste do Qui-quadrado, para duas ou mais amostras com dados nominais, de distribuicdo nédo

paramétrica.

5.2 Resultados e Discussédo
Foram recuperadas 664 patentes na busca na plataforma Espacenet. Destas, 128

(aproximadamente 19,3%) utilizaram % de identidade/similaridade/homologia na
reivindicacdo de suas sequéncias bioldgicas (vide grafico 1). Destas 128 patentes, apenas 6
possuiam depositantes nacionais (2 coparticipacdes universidade/empresas e 4 empresas) e 122
eram de depositantes estrangeiros (4 coparticipacdes universidade/empresas, 9 universidades,

1 instituto de pesquisa, 108 empresas).

Gréfico 1 — Distribuicéo das patentes por origem do depositante
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Fonte: Elaboragéo propria (2020)



86

A distribuigdo por perfil do depositante, das 128 patentes que utilizaram % de
identidade/similaridade/homologia, pode ser visualizada no Grafico 2. Pode-se observar que

ocorre uma grande predominancia de patentes depositadas por empresas.

Grafico 2 — Distribuicao das patentes por perfil do depositante
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Fonte: Elaboragao propria (2020)

No Gréafico 3, podemos observar 0s principais depositantes, tanto do grupo que nao
utilizou % de identidade/similaridade/homologia na reivindicacdo, quanto do grupo que utilizou
esta estratégia. Pode-se notar que o maior depositante do grupo que utilizou % de
identidade/similaridade/homologia é a Novozymes, uma empresa do setor de enzimas, que se
quer aparece entre 0s maiores depositantes, do grupo que ndo utiliza tal estratégia.
Adicionalmente, ha uma predominancia de empresas que atuam no setor de agricultura, como
Monsanto, Basf, Cargil, DuPont, Pioneer e Syngenta, enquanto no grupo que ndo utilizam a

estratégia figuram mais empresas do setor farmacéutico, a Ajinomoto que atua na area de
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microrganismos e fermentagdo, e a USP, representando o setor académico, pouquissimo

presente no grupo que utiliza a estratégia de % de identidade/similaridade/homologia.

Grafico 3 — Principais depositantes de patentes que ndo utilizaram % de

identidade/similaridade/homologia (A) e que utilizaram % de identidade/similaridade/homologia (B)
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Fonte: Elaboracéo propria (2020)

A distribuicdo das 664 patentes de acordo com 0 ano de depdsito, pode ser visualizada
no Gréfico 4. As patentes mais antigas foram depositadas em 1995, apds a assinatura do acordo
TRIPS, quando o Brasil passou a aceitar patentes nesta area tecnolédgica. Apds o ano de 2008,
apenas poucos pedidos de patentes ja tiveram seus exames finalizados, sendo a maioria pedidos
prioritarios, de forma que o numero de patentes ndo pode ser considerado representativo. Nao
foi verificada uma heterogeneidade na distribuicdo das patentes que utilizam % de
identidade/similaridade/homologia ao longo dos anos.

A distribuicdo das patentes por area tecnologica pode ser observado no Grafico 5. Essa
distribuicdo apresentou-se bastante heterogénea, sendo que apenas as areas de plantas e enzimas
tiveram um maior numero observado de patentes que utilizam % de
identidade/similaridade/homologia, do que o resultado esperado, corroborando o que j& havia
sido observado em relacdo aos principais depositantes. J& nas areas de vacinas ou anticorpos,
microrganismos e outras tecnologias, o valor observado para esta estratégia é inferior ao
esperado, de acordo com o teste do Qui-quadrado. Este resultado pode significar que esta
estratégia tem uma importancia maior para a protecao das invengdes nos setores de plantas e
enzimas, enquanto outros setores apresentam menos dificuldade em proteger suas invencdes

por outros tipos de reivindicagao.

Gréfico 4 — Distribuicao das patentes por ano de deposito
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Fonte: Elaboracéo propria (2020)

Grafico 5 — Distribuicao das patentes por area tecnologica
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6. ESTUDO EX-POST-FACTO

6.1 Metodologia
Foi realizado um estudo ex-post-facto, comparando patentes entre o grupo que utilizou

e 0 que ndo utilizou percentual de identidade, similaridade ou homologia Para tal, foram
selecionados aleatoriamente, a partir das 664 patentes mapeadas no capitulo 4, 0 mesmo numero
de patentes, por ano de deposito e por campo tecnoldgico, para cada grupo, de forma a manter
0 maior numero de patentes possivel, em cada categoria (vide tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo das patentes selecionadas para o estudo ex-post-facto por area tecnoldgica

Campo tecnoldgico COM% SEM%
Plantas 46 46
Medicamento a base de peptideo 10 10
Vacinas ou anticorpos 7 7
Enzimas 35 35
Micro-organismos e fermentacao 5 5

As patentes incluidas no estudo foram pesquisadas na base de patentes do INPI para
investigar a ocorréncia de extingdo da patente por falta de pagamento da anuidade, antes do
prazo total concedido pelo INPI. Adicionalmente, o escopo concedido e a ocorréncia de
extincdo antes do prazo concedido, também foi pesquisada no USPTO e na EPO para as 35
patentes da mesma familia das patentes incluidas neste estudo, pertencentes ao campo
tecnoldgico de enzimas.

E ocorréncia de acgdes judiciais por contrafacdo, para os pedidos selecionados neste

estudo foram pesquisadas no banco de dados do Portal Jusbrasil

6.2 Avaliagédo do abandono de patentes
N&o foi possivel constatar uma diferenca na taxa de abandono entre patentes que

utilizam ou nédo % de identidade, similaridade ou homologia em nenhum campo tecnoldgico
(Vide Gréfico 6).

Pedidos envolvendo enzimas apresentaram uma taxa de abandono maior do que outras
areas tecnoldgicas, o que pode estar relacionado a uma dificuldade em proteger adequadamente

as invencdes neste campo tecnoldgico.
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Gréfico 6 — Ocorréncia de extingéo por area tecnoldgica
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Neste sentido, é importante avaliar se este abandono de patentes nesta area também é
observado em outros paises, e se 0 escopo de protecdo concedido parece estar relacionado ou

nao a este abandono.

6.3 Andlise comparativa do abandono de patentes de enzimas no INPI, EPO e USPTO
As trinta e cinco patentes do estudo ex-post-facto relacionadas a enzimas foram

analisadas, de forma a comparar o quadro concedido pelo INPI, com o quadro da patente
correspondente da mesma familia concedida pelo USPTO e pelo EPO. Também foi observada
a ocorréncia de abandono da patente, ou seja, a extingdo da patente antes do prazo total
concedido, por falta de pagamento da anuidade, nestes trés escritdrios. Os dados obtidos foram
analisados em relacdo a correlacdo entre um quadro mais restrito e o abandono de patentes,
utilizando o teste do Qui-quadrado para avaliar homogeneidade dos grupos.

Podemos observa no Gréafico 7, que o EPO concedeu a maior parte das patentes incluida
no estudo na forma de reivindicacbes de género contendo percentual de identidade ou
similaridade. Ja o escritdrio americano restringiu 0 escopo de metade das patentes incluidas no
estudo. Ndo foram observadas nos escritorios americano e europeu as altas taxas de abandono

observadas nas patentes concedidas pelo INPI (vide Grafico 8).
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Gréfico 7 — Patentes concedidas com ou sem reivindicaces utilizando % de identidade ou similaridade

por diferentes escritdrios de patentes
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Fonte: Elaboragéo propria (2021)

Gréfico 8 — Patentes abandonadas antres do prazo total concedido em diferentes escritorios de patentes
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N&o foi possivel encontrar uma correlagéo entre a reducao do escopo da patente e a taxa
de abandono (p=0,49 em um teste de qui-quadrado). No entanto, foi possivel observar que a
maior parte das patentes concedidas pelo INPI extintas precocemente foram concedidas com

base no art. 40 da LPI1, com prazos bem além dos concedidos para as patentes da mesma familia
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no EPO e USPTO. A partir deste dado, uma possivel explicagdo para o alto indice de abandono
nesta rea, € que a vida Util da tecnologia é inferior ao prazo concedido a tais patentes (em
média 24,5 anos de duracdo total das patentes concedidas pelo INPI). Tal hipotese explicaria a
diferenca de abandono observado nesta area em comparacao a tecnologias de medicamentos e
plantas transgénicas, que sabidamente possuem uma vida Gtil mais longa, ou seja, se mantém
economicamente interessantes por bem mais do que os vinte anos de prazo habitual de vigéncia
das patentes. Desta forma, tais patentes mesmo que concedidas com prazos mais longos, ainda
se manteriam economicamente interessantes até o final do prazo concedido da vigéncia,

gerando um menor nimero de abandonos.

6.4 Mapeamento da ocorréncia de a¢des judiciais relacionadas a contrafacao

Ndo foi encontrada nenhuma acdo judicial envolvendo as patentes do estudo,
impossibilitando a comparacdo entre os dois grupos pesquisados. No entanto, a auséncia de
judicializagdo, relacionada a pedidos concedidos pelo INPI, enfraquece a hip6tese de que o

escopo concedido ndo fornece protecdo adequada as invencbes em biotecnologia.
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CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

O sistema de propriedade intelectual se modificou amplamente, a partir dos anos 80.
Algumas destas mudangas foram ocasionadas por alteracdes dos padrdes de tecnologia em si,
que se baseiam cada vez mais na informacgéo, como podemos observar em sequéncias geneticas,
programas de computador e outras tecnologias baseadas na analisem de grande volume de
dados (big data), e na velocidade que esses dados podem ser processados e transferidos a longas
distancias.

O sistema de propriedade intelectual, tal como configurado no final do século XIX, foi
idealizado para protecdo de equipamentos e processos industriais. A protecdo das novas
invencdes teve que passar por uma série de ajustes, relacionados a quais matérias poderiam ser
protegidas (seres vivos, moléculas naturais, softwares embarcados em equipamentos, bancos
de dados), a melhor forma de protecdo desta matéria (patentes, direitos autorais, outras formas
“sui generis”), a forma adequada de descrever estas matérias (depdsito de microrganismos,
listagens de sequéncias genéticas, depdsito de cddigos fonte de software), a amplitude do
escopo de protecdo desses direitos de PI, assim como a administragcdo do sistema como um
todo.

No entanto, ndo existe uma forma de protecdo ideal. Dependendo do nivel de
desenvolvimento tecnoldgico de cada pais e das caracteristicas da tecnologia, sistemas de Pl
mais fortes ou mais brandos, podem ser mais favoraveis a inovacao e a escalada tecnoldgica.
Muitos setores tém se beneficiado muito com estratégias de inovacado aberta. Desta forma, cada
pais deveria ser livre para definir qual melhor estratégia de Pl adotar.

Incentivados por alguns de seus grandes grupos empresariais, 0s EUA resolveram impor
a outros paises uma estratégia de forte protecdo a Pl. No entanto, ceder a pressdo de setores
industriais, muitas vezes pode ndo ser a melhor estratégia para os Estados a longo prazo. No
caso de TRIPS, por exemplo, os grandes vencedores foram as empresas transnacionais, que
puderam diminuir seus custos de producédo e de P&D, transferindo atividades para paises com
mao de obra mais barata.

Na disputa interna entre grandes grupos farmacéuticos e novas empresas de
biotecnologia, os EUA novamente favoreceram os setores industriais de maior peso, limitando
o0 pleno desenvolvimento da nova inddstria de biotecnologia, com menos forca politica. As
empresas de biotecnologia acabaram por ter que se unir a grandes farmacéuticas através de
aquisi¢des e “joint ventures”, para conseguirem inovar no setor de biofarmacos, diminuindo

sua competitividade e abrindo espaco a concorréncia internacional.
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Ao final, nenhuma das mudancas foi capaz de deter a temida perda da hegemonia
americana. O crescimento da China em setores de biotecnologia, telecomunicacéo e tecnologia
da informacdo nos ultimos dez anos, superou qualquer expectativa, mesmo em vista de outros
“catching ups” bem sucedidos, como da Coreia do Sul.

A “guerra comercial” entre China e EUA, e o enfraquecimento dos mecanismos de
solucdo de controvérsias da OMC, devido a recusa dos EUA em participar da nomeagdo de
novos juizes de apelacdo, sdo um novo capitulo desta historia, que aparentemente caminha de
volta para um mundo menos aberto ao livre comércio. Neste novo mundo de barreiras
comerciais, talvez seja hora de repensar o uso estratégico da PlI.

A pandemia de Covid-19 evidenciou ainda mais alguns problemas relacionados ao
acesso a medicamentos e a cumulatividade das patentes em determinadas tecnologias. Mas
também evidenciou a importancia dos acordos de transferéncia tecnoldgica e criacdo de
parcerias para desenvolvimento de medicamentos estratégicos, que poderiam ser prejudicados
com a auséncia de protecdo adequada, uma vez que as empresas tenderiam a utilizar o segredo
industrial para proteger suas invencgoes.

Neste sentido € importante avaliar a relacdo custo-beneficio, sobre o aspecto econémico
e social, da amplitude de escopo ideal para protecdo das invengdes de biotecnologia, no
contexto da realidade de cada pais.

As empresas vém adotando diversas formas de redigir reivindicagdes de patentes, de
forma a aumentar a0 maximo o escopo de protecdo objetivado pela patente. Nas areas
tecnoldgicas nas quais a patente tem um importante papel na apropriabilidade da invencéo,
destacadamente no setor farmacéutico, este comportamento é ainda mais generalizado.

Na biotecnologia, incluindo os setores de biofarmacos e de agricultura, onde invenges
tem um carater altamente acumulativo, e onde muitas vezes a invencdo depositada ainda
necessita de grande desenvolvimento para chegar a um produto pronto para ir para 0 mercado,
requerentes pleiteiam reivindicagdes progressivamente mais amplas, com o claro intuito de
bloquear qualquer alternativa ou melhoramento dentro daquela trajetoria tecnoldgica.

Desta forma, se faz necessario um critério para determinacdo do escopo ideal destes
pedidos de patentes. Para todos os autores consultados, o escopo mais eficiente,
economicamente, € minimo para garantir o retorno do investimento em P&D. No entanto, uma
vez que o valor de investimento em P&D e o retorno financeiro do produto patenteado nao sao
conhecidos, tal abordagem néo é muito Gtil para determinagdo do escopo de protecdo adequado

para um examinador de patentes ou para um juiz.
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Um caminho indicado por Lévéque e Méniére (2004), € que o escopo ideal é atingido
quando o custo de P&D para desenvolver o produto patenteado é equivalente ao custo de P&D
necessario para criar uma alternativa a inovacdo patenteada sem violar a patente. Aqui
novamente ndo temos ideia do investimento em P&D para ambos 0s casos, no entanto podemos
comparar o esforco inventivo desprendido em cada situacdo. Embora seja impossivel a
determinacdo de um escopo ideal exato, podemos descartar excessos que se distanciam deste
ideal. Neste sentido, uma patente que bloqueia todas as alternativas, certamente possui um
escopo demasiadamente amplo. Assim como, a patente que limita a invengdo a apenas uma
Unica molécula exemplificada no pedido, quando para um técnico no assunto, seria 6bvio
utilizar outras moléculas com o mesmo resultado, é restrita demais.

Esta relacdo, para ser melhor compreendida deve levar em consideracdo as
particularidades de cada setor tecnoldgico. Conforme ja mencionado, em alguns setores, a
maioria das invencdes depositadas ainda necessita de grande desenvolvimento para chegar a
um produto pronto. Este € o caso, em diversas invencdes relacionadas a biotecnologia.

De acordo com o Guia da Interfarma (Interfarma, 2019), as etapas pré-clinicas (que sao
desenvolvidas até a patente) correspondem a cerca de 20% do orcamento para 0
desenvolvimento de um medicamento, no caso de biofarmacos, onde os custos de
desenvolvimento em escala sdo maiores do que na quimica fina, este percentual é ainda menor.
Assim, o custo de desenvolvimento de uma alternativa € altissimo, o que justificaria um escopo
bastante restritivo. Ademais, € no setor de farmacos onde custo social da escassez € maior, visto
que a falta de acesso a novos produtos pode custar vidas.

No setor de biotecnologia para agricultura, a protecdo de eventos de transformacao bem
sucedidos também estdo longe do produto final, no caso a planta transgénica que é protegida
pela lei de cultivares. Desta forma a patente relacionada ao evento de transformacao, teria como
funcdo a protecdo da tecnologia durante as etapas de desenvolvimento subsequentes, até a
obtenc&o da cultivar, ou ainda a facilitacdo do licenciamento da tecnologia para outra empresa
mais habilitada em desenvolver a cultivar. As etapas de obten¢do da cultivar sdo longas e
incertas, visto que o titular tem que demostrar a estabilidade da caracteristica diferencial ao
longo de vérias geracdes da planta, e que a maioria das plantas tendem a perder a caracteristica.
Tal dificuldade é refletida no relativamente pequeno nimero de cultivares transgénicas bem
estabelecidas, sendo quase todas estas cultivares transgénicas pertencem a trés espécies: soja,
milho e algod&o. Aqui, novamente, o custo de desenvolvimento de uma alternativa é altissimo,

e 0 desenvolvimento de uma cultivar transgénica ndo diminui muito a dificuldade de obtencéo
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de outras cultivares transgénicas com tecnologias semelhantes, o que justificaria um escopo
bastante restrito, para ndo limitar o uso de tecnologias por novos atores.

O patenteamento de técnicas basicas de biologia molecular é outra preocupacao do setor.
Estas técnicas séo tecnologias altamente cumulativas, e s@o essenciais para o desenvolvimento
futuro.

Recentemente, o patenteamento da tecnologia CRISPR-Cas9, de modificacdo de
genomas, vem gerando polémica. As patentes fundamentais, depositadas em 2012, que cobrem
0 CRISPR-Cas9 provocaram uma disputa agora candnica entre a Universidade da California e
0 Broad Institute. Um dos grupos desenvolveu a base da técnica em bactérias, e 0 outro
conseguiu aplicar a técnica a células eucariontes. A presente disputa ndo interrompeu o amplo
licenciamento destas patentes criticas, que levaram a uma explosdo de pesquisas dos setores
académico e comercial. No entanto, se essa ampla disponibilidade persistird no futuro,
permanece incerto (SHERKOW, 2018). Uma gama de tecnologias baseados em CRISPR-Cas9
ja foi desenvolvida desde entdo, incluindo diferentes melhoramentos na técnica CRISPR-Cas9
(ZHANG, 2016, KNOTT, 2018), e aplicacdes da técnica, como a terapia celular CAR-T, que
vem apresentando 6timos resultados no tratamento de cancer (JUNE, 2018), e a associacao de
CRISPR-Cas9 com a tecnologia Laser Art, com resultados promissores na cura do HIV (DASH,
2019).

A possibilidade de a comercializagdo dos frutos destas pesquisas serem postergados,
devido a dificuldades na distribuicdo de royalties, é enorme. A concessdo de varias patentes
bem delimitadas, evitando a generalizacédo de elementos utilizados nas etapas do processo, pode
trazer mais seguranca juridica, no sentido de melhor diferenciar o escopo de cada melhoria
incremental.  Adicionalmente, neste caso, ha grande possibilidade de outro tipo de
compensacdo, de forma que a concessdo de uma patente bem restrita, ndo prejudicard os
inventores e suas institui¢cdes, no sentido de ndo recuperarem o investimento da pesquisa. Os
autores ja ganharam diversos prémios internacionais, incluindo o Prémio Nobel em 2020
(ABBOT, 2016; STRZYZ, 2020).

Contudo, nos diversos campos tecnologicos examinados, a ampliacdo do escopo de
patentes, tende a aumentar os custos do sistema de patentes, sem um aumento correspondente
nos beneficios do sistema, quer seja o estimulo a inovagéo e o0, consequente, aumento do bem-
estar social. A generalizacdo de aspectos fundamentais da invencdo, tal como pleiteado na
forma de reivindicagOes de género, levam a um grande aumento no escopo de protecdo das
patentes. Ainda que alguma generalizacao seja aceitavel, de forma a comportar variagdes dbvias

da invencdo. A ampla generalizacdo que vem sendo apresentada e defendida pelos depositantes
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de patentes, além de dificultar a compreensdo da matéria protegida, elevando o custo de
administracdo do sistema de patentes, contribui para externalidades negativas do sistema e
estimula praticas anti-competitivas dos titulares do direito. Assim, de uma forma geral, as
reivindicacdes de género em pedidos de patentes devem ser avaliadas com cautela, e 0 excesso
de generalizacdo deve ser evitado.

Os estudos empiricos desenvolvidos no presente trabalho podem ajudar a compreender
se 0 escopo atualmente adotado pelo INPI em relacdo a sequéncias biotecnoldgicas parece
proteger de forma suficiente as inven¢des de biotecnologia no Brasil.

A partir dos resultados do mapeamento, foi possivel observar que dois setores
tecnoldgicos, enzima e plantas transgénicas, utilizam significativamente mais a estratégia de
reivindicacdes de género do tipo percentual de identidade ou similaridade na reivindicacéo de
suas sequéncias bioldgicas. No entanto, esses setores apresentam caracteristicas bem diferentes,
0 que pode influenciar no impacto das restrigdes impostas pelo INPI no escopo de suas patentes
sobre a prote¢éo de inovagOes nestes setores.

Conforme ja mencionado acima, no setor de plantas, os principais produtos de inovacéo,
as plantas e sementes transgénicas, ndo sdo protegidos por patentes. Estes produtos sao
protegidos pela Lei de cultivares (BRASIL, 1997), tnica forma de protecdo de cultivares e de
direito que podera obstar a livre utilizacdo de plantas ou de suas partes de reproducao ou de
multiplicacdo vegetativa, no Pais. As patentes no setor de plantas transgénicas protegem
principalmente o método de transformacéo, e as construcdes genéticas utilizadas para obtencéo
da planta, que representa a primeira etapa do desenvolvimento de cultivar transgénica, bem
como métodos e produtos para identificacdo destas plantas transgénicas. Conforme ja
mencionado, 0 processo de obtencdo da cultivar representa a maior parte do investimento, o
custo de desenvolvimento de uma alternativa é altissimo, pois o desenvolvimento de uma
cultivar transgénica ndo diminui consideravelmente a dificuldade de obtencdo de outras
cultivares transgénicas com tecnologias semelhantes. Assim, a funcéo das patentes neste setor,
é principalmente evitar a multiplicacdo de esforcos, por diferentes empresas, para se obter o
mesmo produto final. Para tal, a concessdo de patentes restritas as sequéncias selecionadas para
0 desenvolvimento das cultivares parece ser suficiente para garantir o retorno, no caso de
sucesso. Ademais, 0 mercado de sementes e extremamente fechado, com constantes fusdes e
aquisicdes, sendo 3 empresas: Bayer-Monsanto, Corteva (subsidiaria agro da DowDuPont) e
Syngenta-ChemChina, responséveis por mais de 60% do mercado total de sementes, e 70 % do
mercado agroquimico (MOONEY, 2017). Estas empresas apresentam estratégias bastante

agressivas de uso patentes e litigios, exercendo fortemente seu poder de mercado (MATSON,
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2012), de forma que o maior uso de estratégias que ampliam o escopo de protecdo pode estar
mais relacionado a essas estratégias agressivas, do que a real dificuldade de protecdo de suas
invencbes. No Brasil, os principais depositantes (dados ndo mostrados) no setor sdo a
EMBRAPA, a UNICAMP e a Alellyx, comprada pela Monsanto em 2008. Destes, apenas a
Alellyx foi identificada neste estudo por utilizar identidade e similaridade para caraterizacdo de
sequéncia bioldgicas. Contudo, € pouco provavel que a restricdo do escopo de protecdo esteja
coibindo o desenvolvimento tecnoldgico nacional deste setor.

Ja no setor de enzimas, o principal produto de inovacdo, a enzima, é protegido
basicamente pela patente. O custo de desenvolvimento de uma alternativa, a partir de pequenas
modificacOes da enzima patenteada, é relativamente baixo, e com maior expectativa de sucesso.
Assim, a capacidade das patentes em promover a apropriabilidade das invencdes neste setor
precisa ser examinada com maiores detalhes. O dado de que mais da metade dos pedidos de
patentes do setor utilizam reivindicacfes de género do tipo percentual de identidade ou
similaridade, sugere uma maior dificuldade de caracterizar adequadamente estas invencgdes de
outra forma. Nao foram identificados, neste estudo, atores brasileiros com destaque na area,
sendo a Universidade Federal de Vicosa a Unica depositante brasileira do setor, com apenas
uma patente, que ndo utilizou identidade e similaridade para caraterizacdo de sequéncia
bioldgicas. No entanto, a maior parte das empresas de biotecnologia brasileiras (63%) foi criada
depois do ano 2000 (BIANCHI, 2013), de forma que é necessaria a avaliacdo de mudancas
neste cenério.

As altas taxas de abandono de patentes identificadas no estudo ex-post-facto para o setor
de enzimas, assim como a baixa participacdo de empresas nacionais, pode ser um indicio de
que a protecdo patentaria atual ndo é suficiente para protecdo de invengdes no setor. No entanto,
conforme mostrado no presente estudo, a redugdo do escopo em boa parte das patentes
concedidas pelo USPTO ndo teve o mesmo efeito observado aqui em relagdo ao abandono.
Assim podemos pensar que o desinteresse nas patentes pode estar relacionado a outros fatores
como baixo interesse mercadoldgico, por exemplo. Outro fato constatado é que devido ao Art.
40, muitas das patentes brasileiras foram concedidas com prazo superior aos concedidos pelos
outros escritorios pesquisados. Assim, o abandono também pode estar relacionado a
obsolescéncia das invencdes, no periodo concedido pelo INPI (em média 24,5 anos). O que
poderia explicar a diferenca em relacdo a outros setores como de farmacos e plantas
transgénicas, ja que a vida atil comercial destes produtos tende a ser maior do que na area de

enzimas, uma vez que o tempo de desenvolvimento de novos produtos também é mais lento.
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A auséncia de a¢des judiciais envolvendo as patentes incluidas no estudo nos traz um
bom indicio de que o escopo atualmente concedido pelo INPI ndo é insuficiente para protecdo
de invencdes na area de biotecnologia. As patentes com escopo muito amplo tendem a gerar
acOes judiciais, visto que o escopo de diferentes invencbes acaba se sobrepondo, gerando
disputas entre inventores. Ao mesmo tempo, patentes com escopo muito restrito, também
podem gerar conflitos, visto que concorrentes tendem a contornar a invencao patenteada com
produtos ou processos similares, mas fora do escopo de protecao da patente. Assim, se 0 escopo
concedido ndo fosse suficiente, seria esperada a ocorréncia de contrafacGes por equivaléncia,
quando concorrentes colocam no mercado produtos com efeito técnico equivalente ao produto
patenteado, mas fora do escopo de protecédo. Tais produtos geram disputas judiciais visto que a
LPI prevé, em seu art. 186, que é crime contra a patente de invencao a violacdo dos diretos de
patentes, ainda que a violacdo se restrinja a utilizacdo de meios equivalentes ao objeto da
patente. Como a interpretacdo do que é considerado um meio equivalente ao objeto da patente
ndo muito claro, é esperado que a oferta de produtos muito similares a uma patente concedida
com o quadro restrito, gere disputas baseadas na teoria da equivaléncia. Nenhum dos dois casos
foi evidenciado empiricamente no presente estudo.

Como visto no capitulo 3, uma vez que no Brasil proteinas idénticas a proteinas naturais
ndo sdo consideradas invencgdes, de acordo com o art. 10 (IX) da PLI, novas proteinas ou
polipeptideos sdo em geral, proteinas baseadas em proteinas naturais, mas que tiveram sua
sequéncia alterada pelas técnicas como mutacdes sitio-dirigidas, mutagénese aleatdria ou
recombinacéo de proteinas similares.

De uma forma geral, os pedidos descrevem um ou um reduzido numero de polipeptideos
mutados, que foram selecionados por apresentarem uma caracteristica desejada. Esses
polipeptideos sdo produzidas por tentativa e erro ou por métodos aleatdrios, de forma que para
um técnico no assunto que desejasse produzir outros novos peptideos com as mesmas
caracteristicas a dificuldade seria equivalente a producéo dos peptideos ja descritos, pois ndo
seria possivel se prever que outras alteracGes poderiam manter as caracteristicas das moléculas
apresentadas. As ferramentas de alinhamento de sequéncias podem facilmente determinar se
uma sequéncia estd dentro do escopo de protecdo da patente, ou encontrar sequéncias
conhecidas similares a sequéncia pleiteada, mas nao sdo capazes de prever quais alteracdes
nesta sequéncia mantém as caracteristicas inventivas das proteinas pleiteadas.

As novas tecnologias, envolvendo big data e inteligéncia artificial, s6 recentemente,
comecam a trazer ferramentas para se testar in silico um grande nimero de moléculas, e assim,

propor novas proteinas de forma mais racional. A partir do desenvolvimento dessas tecnologias,
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pode-se acreditar que futuramente seré possivel fazer previsées, com alto indice de sucesso, de
quais modificacBes produzirdo moléculas equivalentes. No entanto, esta ainda ndo € a realidade
atual.

Zorzal (2017) propbe em seu trabalho o patenteamento de sequéncias nucleotidicas
degeneradas de um DNA que codificam uma mesma proteina e a protecdo de sequéncias de
aminoacidos por pontuacao de similaridade.

Conforme abordado no capitulo 4 desta tese, a possibilidade de patenteamento de
sequéncias nucleotidicas degeneradas de um DNA gue codificam uma mesma proteina ja era
prevista no item 6.1 das diretrizes de biotecnologia, desde a verséo de 2015.

Jé& a proposta de proteger sequéncia de aminoacidos por pontuacdo de similaridade, ndo
supera o0s problemas ja mencionados acima. A pontuacdo por similaridade, difere do percentual
de identidade, por pontuar diferente mudancas conservativas e nao conservativas. Tal diferenca
apresenta a desvantagem de diferentes algoritmos apresentares diferentes pontuacdes na
comparacao de duas moléculas, o que teria que ser padronizado pelo examinador do INPI.
Além disso, permanece que um técnico no assunto ndo é capaz de definir em quais posicdes,
do polipeptidio mesmo mudancas conservativas levariam a uma alteracdo da molécula, e
consequentemente a alteracdo de sua funcdo. Permanece outros problemas j& apontados acima
para o percentual de identidade, como a dificuldade de se estabelecer qual seria a pontuacéo
justa, a protecdo de um nimero muito grande de moléculas de propriedades ndo conhecidas, e
desproporcional ao revelado pelo pedido de patente.

Ao se proteger, na forma de reivindicacdo de género utilizando percentual de identidade
ou pontuacdo de similaridade, todas as moléculas razoavelmente parecidas com as moléculas
de fato descritas nos pedido de patente, estaria se prejudicando o uso dessas novas tecnologias
para identificar novas proteinas com carateristicas superiores como afinidade, estabilidade e
biodisponibilidade, ou mesmo outras caracteristicas ainda nao abordadas.

A disponibilizacdo do codigo fonte do Alphafold e das estruturas por ele previstas de
forma publica, aponta para um futuro de inovacéo aberta, que possibilite a utilizacdo ampla de
ferramentas por pesquisadores do mundo inteiro. A partir deste modelo de inovagéo € esperado
um intenso movimento de inovacdo no setor de moléculas bioldgicas engenheiradas nos
proximos anos. Tais moléculas novas quando forem identificadas por propriedades inovadoras
podem ser patenteadas individualmente, ou na forma de sequéncias “Markush”, ambas formas
ja reconhecidas na atual Diretriz de Biotecnologia (INPI, 2020).

Por fim, ndo foi evidenciado uma necessidade de alteracdo das diretrizes de exame

atuais. O escopo hoje concedido pelo INPI define as moléculas bioldgicas de forma clara e
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precisa, j& abrangendo possibilidades de variagcBes nestas moléculas, como as Markush de
sequéncias e as sequéncias degeneradas. O uso de percentual de identidade e similaridade, além
de ampliar o escopo de protecédo das patentes de forma néo proporcional & matéria desenvolvida,
geraria uma maior complexidade no exame, podendo dificultar o alcance das metas de reducéo
de backlog neste setor, o que seria desfavordvel ao desenvolvimento tecnoldgico nacional.
Além disso, conforme discutido acima, meios equivalentes ao objeto da patente j& possuem
uma protecdo, conferida pelo Art. 186 da LPI, sendo desnecessario que o proprio escopo do
quadro abranja todos 0s possiveis equivalentes. Tal protecéo acabaria por incluir produtos ndo

equivalentes, que poderiam ser objetos de inovagdes futuras.
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