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Resumo

A cicatrizagdo de feridas € um processo complexo, que depende de muitos fatores. Por isso, a busca por rapidez e
eficiéncia no reparo de lesGes que caracterizam a cicatrizacdo sempre foi alvo de interesse da medicina. Este trabalho
teve como objetivo mapear informacfes sobre a atividade biol6gica do carotenoide norbixina e do farmaco dapsona,
visando o tratamento de cicatrizacdo de feridas, por meio de prospeccéo cientifica e tecnolégica em bases de dados de
publicacdo de artigos e depOsitos de patentes. Foram utilizadas as palavras-chave “norbixina”, “dapsona” e
“cicatrizacdo de feridas”, em portugués e inglés, com o auxilio do operador booleano AND. Os resultados obtidos
reportaram maior quantidade de publicacdes para a palavra-chave “cicatrizagdo de feridas” (>95% para artigos, >98%
para patentes). As buscas envolvendo a palavra-chave “norbixina” evidenciam a existéncia de producdes cientificas e
tecnoldgicas que exploram o uso desse carotenoide em aplicagdes biotecnoldgicas, porém, apenas dois artigos e uma
patente relatam o uso desse produto natural para fins cicatrizantes. Quinze artigos destacaram o potencial cicatrizante
do farmaco dapsona, associado a outros medicamentos, em feridas decorrentes de doencas raras. Nenhuma patente foi
encontrada apresentando tecnologia que fizesse uso desse farmaco como agente cicatrizante. As pesquisas
desenvolvidas sobre os compostos norbixina e dapsona contribuem de forma significativa para a abertura de
possibilidades de novas formulacfes e aplicacfes dessas substancias e, embora ainda existam poucas producgdes
relacionando essas substancias a cicatrizacdo de feridas, o cenario cientifico e tecnoldgico se mostra promissor para 0
desenvolvimento de estudos e tecnologias para fins cicatrizantes.

Palavras-chave: Cicatrizacdo de feridas; Norbixina; Dapsona.
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Abstract

The wound healing is a complex process that depends on many factors. Thus, the search for speed and efficiency in
the repair of injuries that characterize the healing has always been a target of interest in medicine. This study has as
goal to map information about the biological activity of the carotenoid norbixin and the drug dapsone, aiming at the
treatment of wound healing, through scientific and technological prospection in databases of publication of articles
and patent deposits. The keywords “norbixin”, “dapsone” and “wound healing”, in Portuguese and English, were used
with the help of the boolean operator AND. The results obtained reported a greater number of publications for the
keyword “wound healing” (>95% for articles, >98% for patents). Searches involving the keyword “norbixin” show
the existence of scientific and technological productions that explore the use of this carotenoid in biotechnological
applications. However, just two articles and one patent report the use of this natural product for healing purposes.
Fifteen articles highlighted the healing potential of the drug dapsone, associated with other drugs, in wounds resulting
from rare diseases. No patent was found showing technology that had made use of this drug as a healing agent. The
research developed about the compounds norbixin and dapsone contribute significantly to the opening of possibilities
for new formulations and applications of these substances and, although there are still few productions relating these
substances to wound healing, the scientific and technological scenario show hope for the development of studies and
technologies for healing purposes.

Keywords: Wound healing; Norbixin; Dapsone.

Resumen

La cicatrizacion de heridas es un proceso complejo que depende de muchos factores. Asi, la blsqueda de rapidez y
eficacia en la reparacién de lesiones que caracterizan la cicatrizacion siempre ha sido objeto de interés en la medicina.
Este estudio tuvo como objetivo mapear informaciones sobre la actividad bioldgica del carotenoide norbixina y del
farmaco dapsona, visando el tratamiento de la cicatrizacién de heridas, a través de prospeccion cientifica y
tecnoldgica en bases de datos de publicacion de articulos y depdsitos de patentes. Las palabras clave “norbixina”,
“dapsona” y “cicatrizacion de heridas”, en portugués e inglés, fueron utilizadas con la ayuda del operador booleano
AND. Los resultados obtenidos reportaron un mayor nimero de publicaciones para la palabra clave “cicatrizacion de
heridas” (>95% para articulos, >98% para patentes). Las busquedas con la palabra clave “norbixina” muestran la
existencia de producciones cientificas y tecnoldgicas que exploran el uso de este carotenoide en aplicaciones
biotecnoldgicas. Sin embargo, solo dos articulos y una patente reportan el uso de este producto natural con fines
curativos. Quince articulos destacaron el potencial curativo del farmaco dapsona, asociado a otros farmacos, en
heridas resultantes de enfermedades raras. No se encontr6 ninguna patente que mostrara tecnologia que hubiera hecho
uso de este farmaco como agente curativo. Las investigaciones desarrolladas sobre los compuestos norbixina y
dapsona contribuyen significativamente a la apertura de posibilidades para nuevas formulaciones y aplicaciones de
estas sustancias y, aunque todavia existen pocas producciones que relacionen estas sustancias con la cicatrizacion de
heridas, el escenario cientifico y tecnolégico muestra esperanzas para el desarrollo de estudios y tecnologias con fines
curativos.

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas; Norbixina; Dapsona.

1. Introducéo

O tecido cutaneo é a primeira barreira de prote¢do dos 6rgdos internos do ser humano. A pele protege o corpo de
lesbes externas que podem ser causadas por diversos agentes quimicos, fisicos ou microbioldgicos, além de apresentar diversas
outras fungdes essenciais a vida como manter o equilibrio entre a ingestdo e a perda de &4gua, manter a concentracdo ideal
de eletrolitos e macromoléculas, dentre outros (Berce et al., 2018).

Mediante um ferimento no tecido cutaneo, inicia-se um processo de restauragdo da pele que envolve uma sequéncia
de eventos dinamicos e complexos, uma combinacdo de fendmenos fisicos, quimicos e bioldgicos, que visam promover o
reparo da lesdo, caracterizando a cicatrizacdo (Neto et al., 2006). Esse processo depende de varios fatores, que variam de um
individuo para outro, que também s&o influenciados pelas caracteristicas de cada tipo de lesdo (Berce et al., 2018). De acordo
com a profundidade da leséo, as feridas cutdneas podem ser classificadas como epidérmicas, dérmicas e dermoepidérmicas ou
profundas (Shevchenko et al., 2010). Feridas causadas por doencgas cronicas, queimaduras ou traumas pés-operatorios podem
até ser fatais, se infectadas por bactérias e micrébios resistentes (Okur et al., 2019).

O homem sempre buscou maneiras de tornar mais rapido e eficiente o tratamento relacionado & cicatrizacdo de

feridas, visando obter os melhores resultados, ndo s6 de cura, mas também estéticos. Em virtude disso, sdo crescentes 0s
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estudos envolvendo a busca e utilizacdo de novos materiais para fins cicatrizantes, seja mediante a descoberta de novas
aplicacOes para farmacos pré-existentes ou a pesquisa por novos produtos naturais com as caracteristicas desejaveis.

A dapsona, um medicamento que possui atividade anti-inflamatéria/imunomoduladora e antibacteriana, é utilizada, de
forma Unica ou associada, no tratamento de doengas como a hanseniase e a pneumonia por Pneumocystis jiroveci e doencas
inflamatorias cronicas, especialmente na area da dermatologia, como a dermatite herpetiforme e a acne (Cohen, 2002). No
entanto, ainda € pouco utilizada no intuito de acelerar ou influenciar beneficamente o processo de cicatrizacdo de feridas.

A utilizacdo de plantas para fins medicinais sempre foi algo de destaque e durante varios séculos constituiu a base
terapéutica da pratica médica (Neto et al., 2006). Uma planta muito comum na cultura brasileira, usada em especial como
corante alimenticio, mas que também costuma ser utilizada na medicina popular para o tratamento de diabetes, infeccGes
cutaneas, queimaduras, dentre outras enfermidades, é o urucum (Bixa orellana L.) (Lourido Perez & Martinez Sanchez, 2010).
A norbixina, um carotenoide extraido da semente do urucum, possui propriedades antioxidantes, atuando contra radicais livres,
antimicrobianas e antitumorais, as quais podem influenciar e otimizar processos de cicatrizacéo tecidual (Cardoso et al., 2020;
Muthukumar et al., 2014). Além disso, estudos em animais relataram a auséncia de efeitos genotdxicos e mutagénicos desse
carotenoide (Alves de Lima et al., 2003). Desta forma, torna-se interessante o mapeamento de informacdes acerca das
caracteristicas e propriedades da norbixina e dapsona, mediante a prospeccao cientifica e tecnolégica em sites de publicacdes
de artigos e patentes nacionais e internacionais. Este trabalho tem por objetivo identificar os principais estudos e aplicacbes

tecnoldgicas desenvolvidas com o carotenoide norbixina e com o farmaco dapsona, com énfase na atividade cicatrizante.

2. Metodologia

O estudo de prospeccdo cientifica e tecnolégica desenvolvido nesse trabalho refere-se a um mapeamento envolvendo
o carotenoide norbixina, o f&rmaco dapsona e a atividade cicatrizante relacionada a cada um deles (Bastos et al., 2021; Sousa et
al., 2021). Trata-se de uma pesquisa de carater quantitativo, do tipo documental e exploratéria, partindo da identificacéo,
selecdo e avaliacdo de produgdes cientificas relevantes, como suporte tedrico para classificacdo, descricdo e analise dos
resultados (De Carvalho et al., 2020). E uma revisdo de literatura integrativa, que buscou responder quais as principais formas
de utilizacdo da norbixina e dapsona para fins cicatrizantes, sintetizando estudos ja divulgados, gerando novos conhecimentos,
pautados nos resultados apresentados pelas publicagcBes anteriores, além de identificar lacunas que direcionam para o
desenvolvimento de futuras pesquisas (Botelho et al.,2011).

Para a realizagdo das buscas, foram consultadas bases de dados nacionais e internacionais de publicacéo de artigos e
patentes. Em relacdo a prospeccdo cientifica, as seguintes bases foram consultadas: Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Science Direct, Nacional Center for Biotechnology information (PubMed) e Thompson Reuters (Web of Science). A
prospeccdo de patentes foi realizada nas plataformas: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), Europe’s Network of
Patents databases (Espacenet), United States Patent and Trademark Office (USPTO) e World Intellectual Property
Organization (WIPO). Foram empregados os descritores “norbixina”, “norbixin”, “dapsona”, “dapsone” e “cicatriza¢do de
feridas”, “wound healing”, sem restricdes e sem limite de datas de publicagdo. A busca foi feita considerando-se apenas
documentos que continham os descritores no titulo e/ou resumo (title/abstract). Os termos foram usados em portugués e inglés,
de acordo com a base (Mgller et al., 2019; Hindka et al., 2020).

Os dados prospectados, durante o periodo 01/11/2021 a 31/01/2022, foram obtidos levando-se em consideracdo todos
os artigos publicados e/ou registros de patentes encontrados até a data da realizagdo da pesquisa. Ndo houve limitagGes quanto
ao idioma e linha temporal. Em todas as bases consultadas, a fim de especificar o alcance das buscas, foram realizadas

combinagBes com as palavras-chave por meio do operador booleano AND (Amparo et al., 2012).
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Como critério de insercdo dos artigos e patentes no trabalho, foram considerados apenas aqueles que apresentavam
correlacbes com o tema de pesquisa e/ou que elucidavam a presenca de tecnologias ou processos relacionados a mecanismos
de acdo dos compostos norbixina e/ou dapsona na cicatrizagdo de feridas. Além disso, o contetdo cientifico abordado e 0 ano
de publicacdo do trabalho académico também foi levado em consideracéo para a prospeccéo cientifica dos artigos. Em relagao
aos dados prospectados das patentes depositadas, avaliou-se a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), ano e pais de
depdsito (Sousa, Rodrigues & Alvarenga, 2020).

3. Resultados e Discussao

Este trabalho, através da prospeccado cientifica e tecnolégica em bases nacionais e internacionais de publicacdo de
artigos e de depositos de patentes, permite elucidar as tecnologias e estudos desenvolvidos acerca da utilizacdo do carotenoide
norbixina e do farmaco dapsona, em especial as pesquisas sobre a utilizacdo desses compostos na cicatrizagdo de feridas. Os
resultados obtidos a partir dos dados prospectados sdo apresentados e discutidos a seguir.

3.1 Prospeccdo Cientifica
As buscas nas bases de dados SciELO, Science Direct, PubMed e Web of Science™ reportaram intimeros artigos para
as palavras-chave utilizadas. Os dados referentes aos resultados obtidos encontram-se sumarizados na Tabela 1. A quantidade

de publicacBes encontrada na prospeccao cientifica se mostrou muito superior a encontrada na prospeccao tecnoldgica.

Tabela 1 — Quantidades de artigos encontrados nas bases de dados e suas respectivas porcentagens.

SciELO Science Direct PubMed Web of Science™
Palavras-chavee Quantidade % Quantidade %  Quantidade % Quantidade %
combinagdes
Norbixina/Norbixin 14 1,3 78 0,28 101 0,125 172 0,20

Dapsona/Dapsone 107 10,1 1.228 4,48 4.548 5,600 2.601 3,18
Cicatrizagdo de
feridas/Wound 936 88,2 26.126 95,22 76.565 94,274 78.907 96,60
healing
Norbixina/Norbixin
AND *
Dapsona/Dapsone

Norbixina/Norbixin
AND Cicatrizacéo 2 0,2 1 0,001 _ _
de feridas/Wound
healing

Dapsona/Dapsone

AND Cicatrizagédo 2 0,2 5 0,02 15 0,02

de feridas/Wound
healing

—* ¢ utilizado nesta tabela como um indicativo de que nao houve nenhum resultado retornado para a busca. Fonte: Autoria propria (2022).

Conforme observado na Tabela 1, embora se tenha uma quantidade numérica significativa de publicacdes, a grande
maioria se difere por apresentar apenas um termo descritor, ndo compreendendo muitos artigos que trazem evidéncias sobre a
utilizacdo da norbixina e dapsona na cicatrizacdo de feridas.

Em relacdo a palavra-chave “norbixin”, na maioria das bases consultadas as producdes expressaram um pico no ano

de 2020 (Figura 1), principalmente as publicacdes da base Web of Science™ (Figura 1.D). Assim, pode-se afirmar que existem
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e estdo sendo elaboradas pesquisas a respeito da utilizacao tecnolégica desse carotenoide, antes utilizado apenas como corante

alimenticio.

Figura 1 — Graficos da relagdo entre ano de publicacdo e quantidade de artigos publicados em cada base cientifica com o
descritor “norbixina/norbixin”. (A) SciELO. (B) Science Direct. (C) PubMed. (D) Web of Science™.
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Fonte: Autoria propria (2022).

Os artigos encontrados na base SCiELO com a palavra-chave “norbixin” foram publicados entre o periodo de 1997 a
2020 (Figura 1.A). Dentre os artigos encontrados nessa base, dois deles apresentaram a associa¢do dos descritores “norbixin” e
“wound healing” no titulo/resumo. Em um dos trabalhos foi avaliado o processo de reparo cicatricial de feridas cutaneas
abertas em ratos, tratadas com extrato aquoso de urucum contendo 2,5% de norbixina. De acordo com o0s autores o extrato
demonstrou ndo ser indcuo aos tecidos cutaneos, além de possuir efeitos pré-inflamatérios e pro-angiogénicos durante o
processo de reparo tecidual cutaneo, interferindo no processo fisioldgico de cicatrizagdo (Santos et al., 2014). Porém, no
segundo artigo, uma membrana de poli (hidroxibutirato) (PHB) e norbixina demonstrou ndo ser genotoxica e, a partir de testes
in vivo em camundongos, apresentou resultados que sugerem sua eficacia como guia para regeneracdo de tecidos (Sousa &
Carvalho et al., 2020).

Na base de dados da Science Direct, a busca envolvendo a palavra-chave “norbixin” identificou artigos publicados no
periodo de 1980 a 2022 (Figura 1.B). Com a mesma palavra-chave, a busca retornou publica¢des entre os anos de 1991 e 2022
na Web of Science™ (Figura 1.D). No entanto, nenhum trabalho foi encontrado nessas duas bases mediante a correlacdo dos
descritores “norbixin” e “wound healing”. Ja 0s resultados obtidos na base de dados PubMed identificaram artigos publicados
desde 1988 até 2021 com a palavra-chave “norbixin” (Figura 1.C). Quando associados os descritores “norbixin” e “wound
healing”, a busca retornou apenas um artigo, que também foi encontrado na base da SciELO.

Em virtude da quantidade de publica¢es e o periodo desde quando os estudos comegaram a ser relatados sobre a
dapsona (Figura 2), pode-se afirmar que esse medicamento é bastante conhecido e utilizado no campo da satide, em especial no
tratamento de doencas de pele. As buscas envolvendo o descritor “dapsone” expressaram, na maioria das bases consultadas,
uma maior quantidade de trabalhos divulgados nos anos mais recentes de 2019 a 2021 (Figura 2). Desta forma, nota-se que

ainda h& muito campo de pesquisa a respeito das possiblidades de utilizacdo deste farmaco.

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.28067

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, 34411728067, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.28067

Figura 2 — Graficos da relagdo entre ano de publicacdo e quantidade de artigos publicados em cada base cientifica com o
descritor “dapsone”. (A) SCiELO. (B) Science Direct. (C) PubMed. (D) Web of Science™.
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Fonte: Autoria propria (2022).

Os resultados da busca cientifica na base do SciELO para a palavra-chave “dapsone” reportaram artigos publicados
entre os anos de 1997 e 2021 (Figura 2.A). Dois artigos continham os termos “dapsone” e “wound healing” no resumo/titulo.
Ambos os trabalhos relataram o uso de dapsona, associado a outros farmacos, com bons resultados, no tratamento do pioderma
gangrenoso, uma doenca inflamatoria rara da pele, caracterizada por ulceragdo cutanea progressiva e recorrente (Alese &
Irabor, 2008; Calderon et al., 2013).

As investigagdes no Science Direct para o descritor “dapsone” reportaram artigos publicados entre 1998 e 2022
(Figura 2.B). Em relacdo a combinacéo das palavras-chave “dapsone” e “wound healing”, trés dos artigos encontrados
trouxeram relatos de casos do uso de dapsona, associada a outros farmacos, no tratamento de feridas cutaneas causadas por
picada da aranha reclusa marrom (Loxosceles reclusa) (Rees et al., 1987; Beilman et al., 1994; Wright et al., 1997) e os outros
dois trabalhos abordaram relatos de caso de pacientes com pioderma gangrenoso tratados por dapsona e outros medicamentos
(Brown et al., 1993; Bernstein & WetzeL, 2021).

Dentre as bases pesquisadas, a PubMed apresentou a maior quantidade de artigos publicados com a palavra-chave
“dapsone”, abrangendo o periodo de 1951 a 2021 (Figura 2.C). No entanto, nenhum trabalho foi encontrado mediante a
correlacdo dos descritores “dapsone” e “wound healing”.

Na Web of Science o descritor “dapsone” reportou artigos de 1990 a 2021 (Figura 2.D), além do maior nimero de

producBes com a associagdo das palavras-chave “dapsone” e “wound healing” entre as bases selecionadas (Tabela 1). A
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maioria dos trabalhos encontrados refere-se ao uso da dapsona no tratamento de pioderma gangrenoso (PG), porém, o
tratamento de feridas associadas a outras enfermidades também ¢é relatado. Conforme Din et al. (2018), a terapia com o
farmaco dapsona pode representar um tratamento adjuvante ndo imunossupressor eficaz e toleravel para a cicatrizagdo de
feridas de PG. A cicatrizacdo de feridas é frequentemente prejudicada em pacientes com diabetes. Visto que a reducdo da
infiltracdo de neutréfilos estd associada a um aumento da cicatrizacdo, Lan et al. (2013) utilizaram a dapsona, um agente
conhecido por inibir a funcdo dos neutréfilos, no tratamento de ratos diabéticos, resultando na melhoria do processo de
cicatrizacdo. Mervak et al. (2017), em um estudo de caso de pacientes com dermatose erosiva pustular (DPE) facial, uma
condigdo rara que geralmente afeta a pele do couro cabeludo danificada por agdo actinica, caracterizada por pustulas estéreis,
erosOes e crostas, de dificil de tratamento e cura lenta, relataram a utilizacdo de uma combinacdo de terapias tdpicas e
sistémicas, como corticosteroides, dapsona, isotretinoina e/ou antibi6ticos no tratamento aplicado. A dapsona também tem
mostrado efeitos benéficos na interrupgdo do fendbmeno inflamatério e na aceleracdo da recuperagdo para o loxoscelismo
cutdneo (LC) (Guglielmetti et al., 2019). Joshi (2004) reportou um caso de um paciente com sindrome de Behget (SB), uma
doenga multissistémica rara pertencente a um grupo de dermatoses neutrofilicas, que foi tratado eficazmente com dapsona,
antibioticos e tratamento local para feridas.

A palavra-chave “wound healing”, dentre os descritores utilizados, é o termo presente no maior ndmero de
publicacdes em todas as bases cientificas pesquisadas (Tabela 1), reportando maior quantidade de trabalhos divulgados nos
anos mais recentes de 2019, 2020 e 2021. Os resultados na Scielo apresentaram artigos publicados desde 1991 a 2022. A
prospeccdo cientifica na base da Science Direct identificou artigos publicados no periodo de 1998 a 2022 e na PubMed as
publicacdes datam de 1914 a 2022. A maior quantidade de trabalhos publicados com o referido descritor se encontra na Web of
Science, no periodo 1957 a 2022.

Os resultados obtidos revelaram uma quantidade significativa de producfes, porém, nenhuma das bases pesquisadas
identificou artigos contendo ambas as palavras-chave “norbixin” e “dapsone”, de forma que ndo foi identificado nenhum
trabalho que tenha apresentado evidéncias da utilizacdo do fArmaco dapsona associado a norbixina em seus estudos, apesar de
tanto o carotenoide como o farmaco em questdo ja terem sido utilizados no tratamento de feridas em associacdo a outras

substancias, além do farmaco dapsona ter conhecida aplicagdo no tratamento de doencas de pele.

3.2 Prospeccéo Tecnologica
Os resultados das buscas de patentes, em bases nacionais e internacionais, reportaram a presenca de tecnologias e/ou
processos relacionados a norbixina, dapsona e a cicatrizacao de feridas. As quantidades de patentes identificadas em cada base

estdo sumarizadas na Tabela 2.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.28067

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, 34411728067, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.28067

Tabela 2 — Quantidades de patentes encontradas nas bases de dados e suas respectivas porcentagens.

INPI USPTO Espacenet WIPO

Palavras-chave e combinagdes Quantidade %  Quantidade %  Quantidade % Quantidade %

Norbixina/Norbixin 11 4.8 7 0,3 30 0,2 62 0,2

Dapsona/Dapsone 6 2,6 22 1,0 90 0,5 234 1,0

Cicatrizagdo de feridas/Wound healing 213 92,2 2.288 98,7 17.055 99,3 24.480 98,8

Norbixina/Norbixin AND _* _ _ _ _ _ _ _

Dapsona/Dapsone
Norbixina/Norbixin AND Cicatrizagdo de 1 0,4

feridas/Wound healing
Dapsona/Dapsone AND Cicatrizagéo de
feridas/Wound healing

—* ¢ utilizado nesta tabela como um indicativo de que ndo houve nenhum resultado retornado para a busca. Fonte: Autoria propria (2022).

As buscas tecnologicas na base de depdsito de patentes do INPI para a palavra-chave “norbixina” (Tabela 2),
apresentou depositos de patentes entre os anos de 1989 e 2019, em diversas classificacbes CIP diferentes (Figura 3.A), mas
com maior nimero de depoésitos com a classificagdo C09B (27,3%) e A61K (18,2%). As maiores quantidades de depdsitos
ocorreram nos anos de 2016, 2017 e 2019 (18,2% cada), sendo que o principal pais depositante foi o Brasil (63,6%). Uma das
patentes identificadas descreveu o processo de obtencdo de um filme cicatrizante de um compésito polimérico de amido-
melamina com extrato de Bixa orellana L., que apresenta em sua composi¢do a bixina e a norbixina, considerados agentes
cicatrizantes (Santos Junior & Rodrigues, 2019).

Figura 3 — Deposito de patentes, de acordo com a CIP, para a palavra-chave “norbixina/nirbixin”, publicados em cada base
tecnoldgica. (A) INPI. (B) USPTO. (C) WIPO. (D) Espacenet.
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Fonte: Autoria propria (2022).

Na base da USPTO, poucos pedidos de patentes foram encontrados com a palavra-chave “norbixin” (Tabela 2). As
publicacdes tecnologicas datam de 1982 a 2020, classificadas principalmente como C07C, A23L e A61K (42,8% cada) (Figura
3.B). Uma dessas invengdes, a patente US 5935581A, de 2001, classificacdo GOLN e A61K, apresenta um método de
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prevencdo da inflamacéo do tecido epidérmico em decorréncia de exposigdo a um produto quimico. A aplicagdo tépica de uma
solucdo de acetona, contendo o corante natural cis-norbixina, no tecido exposto, é utilizado para inibir a carcinogénese
(Kapadia et al., 2001).

Varios resultados foram obtidos nas bases tecnoldgicas da Espacenet e da WIPO com a palavra-chave “norbixin”
(Tabela 2). As produc@es encontradas nas duas bases compreendem o periodo de 1956 até 2021. Na Espacenet 0 maior nimero
de depositos de patentes ocorreu nos anos de 2020 (30%) e 1991 (23,3%), tendo como principais paises depositantes Japao
(40%), Estados Unidos (16,7%) e China (13,3%). Em relacdo as classificacdes das patentes, as CIP mais recorrentes nessa base
de dados foram a A23L (33,3%) e a A61K (33,3%) (Figura 3.D). Nos dados prospectados na Patenscope, a base da WIPO, a
maior quantidade de depdsitos ocorreu no ano de 2020 (12,9%). Destacam-se os Estados Unidos (14,5%), China (11,3%) e
Japdo (11,3%) como principais paises depositantes e A61K (38,7%), A23L (37%), C0O7C (27,4%), como as classificacdes CIP
mais reportadas (Figura 3.C).

Com a associacdo dos descritores “noxbixina” e “cicatrizacdo de feridas”, apenas uma patente foi encontrada, na base
de dados do INPI, depositada pelo Brasil em 2017. A referida patente, identificada com nUmero de pedido
BR1020170286401A2, apresenta classificacdo CIP A61L. A tecnologia identificada refere-se a obten¢do de uma membrana de
polihidroxibutirato e norbixina como biomaterial utilizado na regeneracdo tecidual de feridas cutineas e reparo Gsseo
(Carvalho et al., 2017).

Em relacdo a palavra-chave “dapsona”, na base do INPI foram identificados alguns pedidos de patentes entre os anos
de 2002 e 2020. As patentes reportadas apresentaram como principais classificacdes A61K (100%) e A61P (33,3%) (Figura
4.A). A maior quantidade de depositos foi efetuada pelos Estados Unidos (50%) e Brasil (33,3%).

Para a prospeccédo na base da USPTO, utilizando a palavra-chave “dapsone”, os pedidos de patentes datam de 1981 a
2021, com maior quantidade de publicacdes em 2016 (18,2%), os Estados Unidos (54,5%) como principal pais depositante e
A61K (77,3%) a classificagdo CIP mais comum (Figura 4.B). Ainda com a referida palavra-chave, na base tecnoldgica da
Espacenet, as publicagdes reportadas envolvem o periodo de 1962 a 2021, com pico de depdsitos no ano de 2014 (35,6%), e as
CIP mais recorrentes sdo A61K (70%) e A61P (46,7%) (Figura 4.C), com maior quantidade de depdsitos dos EUA (33,3%) e
China (38,9%).
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Figura 4 — Depdsito de patentes, de acordo com a CIP, para a palavra-chave “dapsona/dapsone”, publicados em cada base
tecnoldgica. (A) INPI. (B) USPTO. (C) Espacenet. (D) WIPO.
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Fonte: Autoria propria (2022).

Na base da WIPO, ainda com o descritor “dapsone”, as patentes depositadas compreendem o periodo de 1962 até
2021, sendo o0 ano de 2014 (9,4%) o de maior nimero de depositos e os paises Estados Unidos (22,6%) e China (12,4%) os
maiores depositantes. As classificacdes CIP mais recorrentes sdo A61K (189) e A61P (100), conforme expresso na Figura 4.D.

Nenhuma das bases tecnoldgicas pesquisadas apresentou deposito de patentes com a associacdo dos descritores
“dapsona/dapsone” e “cicatrizagdo de feridas/wound healing”. Apesar disso, diversas patentes, identificadas em todas as bases,
destacaram a eficacia do farmaco dapsona no tratamento de varias doencas de pele. Associada a outros fA&rmacos ou nédo, em
formulagdes diversificadas, de acordo com as tecnologias reportadas, a dapsona é utilizada no tratamento de enfermidades
como hanseniase (Aberg et al., 2003), rosacea (Garret, 2009), numa composicao farmacéutica antibacteriana para tratar pé de
atleta ou eczema (Oh, 2008), no tratamento da acne (Osborne, 2003; Menting & Li, 2017), para protecdo a danos a pele por
radiacdo UV (Osborne, 2004). Uma das patentes identificadas também destaca o uso da dapsona no tratamento de feridas
crbnicas em humanos por administragdo topica de uma composicdo dermatoldgica compreendendo vérias substancias, como a
combinacdo de um antagonista de fator de necrose tumoral (TNF) e/ou inibidor de quimioembolizacéo transarterial (TACE) e
um antagonista de neutréfilos, no qual a dapsona esté incluido (Bell, 2006).

Assim como na prospeccdo cientifica, na prospeccdo tecnoldgica a palavra-chave “cicatrizagdo de feridas/wound
healing” é 0 termo presente no maior nimero de publicacdes em todas as bases pesquisadas (Tabela 2). A maior quantidade de
depositos ocorreu nos anos de 2018 a 2020, com China e Estados Unidos como principais paises depositantes. Na base do
INPI, que reporta patentes depositadas entre os anos de 1991 e 2021, as classificagdes CIP mais encontradas foram a A61K e a
AB1L. Nas bases da USPTO, abrangendo o periodo de 1931 até 2022, Espacenet e WIPO, entre os anos de 1901 e 2021, as
CIP mais reportadas foram A61K e A61P.

Embora uma grande quantidade de patentes depositadas tenha sido encontrada, em nenhuma das bases tecnoldgicas
pesquisadas foram identificadas patentes contendo ambas as palavras-chave “norbixina/norbixin” e “dapsona/dapsone”, ndo
havendo evidéncias da existéncia de tecnologia utilizando o referido farmaco associado ao carotenoide. No entanto, como ja

discutido, para cada substancia em especifico, pelo menos uma patente foi identificada relatando o seu uso tecnoldgico, em
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associacdo a outros medicamentos, no tratamento de feridas. Estas patentes demonstram que 0s compostos estudados
apresentam potencial biotecnolégico como agentes cicatrizantes de feridas. Além disso, varias publicagfes cientificas e
tecnolégicas relataram inimeras formulagGes diferentes existentes com esses compostos, inclusive formulagoes poliméricas

com diversas substancias (Zhu et al., 2008).

4. Consideragdes Finais

Mediante o trabalho de prospeccdo cientifica nas bases de publicacfes de artigos, diversas produgdes foram
identificadas com as palavras-chave utilizadas, em especial para o descritor “cicatrizagdo de feridas/wound healing”.

As producdes cientificas sobre o carotenoide norbixina destacam que seu potencial de utilizacdo vai muito além da
indlstria alimenticia. Sua caracteristica de ndo toxicidade, propriedade antioxidante, antimicrobiana e antitumoral, além da
capacidade de utilizacdo em formulacbes poliméricas, permite sua aplicagdo em varios campos diferentes, como a medicina,
por exemplo. Os artigos identificados sobre o farmaco dapsona demonstram sua utilizacdo no tratamento de varias
enfermidades, principalmente doencas de pele, em virtude de sua atividade antibacteriana e anti-
inflamatoria/imunomoduladora. A utilizagdo da norbixina na composicdo de uma membrana polimérica ndo genotdxica,
testada em camundongos, sugerindo sua eficacia na regeneracdo de tecidos, bem como o uso eficiente da dapsona, associada a
outros farmacos, no tratamento de algumas doencas raras, como também testes realizados em ratos diabéticos, demonstrando o
potencial dessa substancia no processo de cicatrizagdo de feridas cutaneas, fomentam a hip6tese de que ambos 0s compostos
podem ser utilizados com maior énfase no tratamento visando a cicatrizagdo de feridas cutaneas causadas pelos mais variados
motivos.

As buscas tecnoldgicas também identificaram uma boa quantidade de publicacGes envolvendo os descritores
utilizados, embora tenha reportado apenas um resultado mediante as combinagdes das palavras-chave. Diversas aplicacbes
foram identificadas para os compostos estudados. Estados Unidos e China sdo os principais paises depositantes de patentes.
A61K e A61P, que se referem a preparacdo de novas formulagBes farmacéuticas com compostos quimicos que apresentam
atividade terapéutica, foram as classificacdes CIP mais reportadas.

Ainda ndo existem patentes que resguardam produces tecnoldgicas empregando norbixina e dapsona associados na
cicatrizacdo de feridas. No entanto, duas tecnologias encontradas relatando o uso do carotenoide em uma combinacéo
polimérica, sendo utilizado como filme cicatrizante e na regeneracdo tecidual de feridas cutdneas e reparo 6sseo, e uma
tecnologia utilizando dapsona, em associacdo a outros farmacos, no tratamento de feridas crénicas em humanos, reforcam o
potencial desses compostos como agentes cicatrizantes.

Conclui-se que existem poucos estudos e tecnologias desenvolvidas a partir do carotenoide norbixina e do farmaco
dapsona com énfase na cicatrizagdo de feridas e ainda ha muitos caminhos a seguir relacionados a utilizacéo dessas substancias
nesse campo de pesquisa, tornando assim o cenario cientifico e tecnolégico prospero para a realizagdo de novos estudos e a
construcédo de novas tecnologias, em virtude das caracteristicas e do potencial tecnoldgico apresentado por esses compostos.

Para trabalhos futuros, buscar-se-a a realizacdo de estudos através de testes in vitro e in vivo, sobre a eficacia da

atividade cicatrizante das duas substancias (dapsona e norbixina), em conjunto, associados em uma forma polimérica.
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