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RESUMO

Nanomateriais podem ser extraidos de diversas matérias-primas, entre elas os
biopolimeros. Eles sao abundantes e aplicados em varias areas, pois proporcionam
estruturas em nanoescala com diversas propriedades como biodegradabilidade,
atoxicidade, biocompatibilidade e maior reatividade. Este estudo prospectivo mapeou
documentos de patentes sobre nanobiopolimeros, com o objetivo de obter informagdes
sobre as tendéncias do setor, por meio da base de dados European Patent Office, pela
combinagdo de palavras-chave. Os Estados Unidos s@o o principal pais depositante de
patentes e tém também os principais inventores, institutos e empresas depositantes. Paises
asiaticos e emergentes, como o Brasil, também figuram entre os paises de destaque. Os
polissacarideos sdo as principais matrizes utilizadas para a obtenc@o e/ou aplicacao dos
nanobiopolimeros, ¢ a celulose e 0 amido sdo os mais empregados. Observou-se uma boa
diversidade de compostos nanobiopoliméricos. De maneira muito explicita, o setor da
satde ¢ o que mais se destaca nas aplicagdes das nanoestruturas biopoliméricas (em que
figuram as areas médica e farmacéutica). Outros setores como embalagens, aplicagdo de
aglutinantes, encapsulagao e tratamento de dgua também figuraram entre as aplicagdes.

Termos para indexag¢fo: nanotecnologia, biopolimero, nanopolimero, patente.

Technological prospecting on nanobiopolymers

Abstract

Nanomaterials can be extracted from various raw materials, including biopolymers.
They are abundant and applied in several areas, since they provide nanoscale structures
with diverse properties, such as biodegradability, atoxicity, biocompatibility, and greater
reactivity. This prospective study mapped patent documents on nanobiopolymers to
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obtain information on industry trends, using the European Patent Office database through the combination of keywords. The United
States appears as the main depositing country, also showing as depositors the country’s main inventors, institutes, and companies.
Asian and emerging countries, such as Brazil, appear also among the prominent countries. The main matrices used to obtain and/
or apply nanobiopolymers are the polysaccharides, among which cellulose and starch are the most used ones. A good diversity of
nanobiopolymeric compounds was observed. Quite explicitly, the health sector is the most standing out segment in the applications of
biopolymeric nanostructures (in which the medical and pharmaceutical areas are listed). Other sectors such as packaging, application
of binders, encapsulation and water treatment also featured among the applications.

Index terms: nanotechnology, biopolymers, nanopolymers, patents.

INTRODUCAO

A nanotecnologia ¢ a aplicacdo do conhecimento cientifico para manipular e controlar a matéria
na faixa da nanoescala (10° m), para fazer uso de propriedades e fendmenos dependentes do tamanho
e da estrutura do material, o que permite novas aplicagdes (NNI, 2023). Nanoparticulas sao geral-
mente definidas como estruturas que variam entre 1 ¢ 100 nm. No entanto, para aplicagdes industriais,
tamanhos de particulas que variam entre 1 e 1000 nm sdo utilizados (Nishimoto-Sauceda et al., 2022).
A matéria em escala nanométrica pode exibir propriedades singulares, que diferem das propriedades
de materiais a granel, atomos individuais e moléculas (NNI, 2023).

A manipulac¢do de nanoestruturas ¢ visualizada como um potencial transformador das demandas
atuais da sociedade em areas como saude, alimentos, agricultura e engenharia (Shinde et al., 2023).
As dimensdes nanométricas conferem aos materiais modificagdes fisico-quimicas ou biologicas, em
razao de sua maior area de superficie por volume (Sahoo et al., 2021; Mali et al., 2023). Algumas pro-
priedades de nanoestruturas sao as seguintes: facilidade de dispersdo; boa ligacdo interfacial quando
incorporadas em algum material (Amenorfe et al., 2022); propriedades Opticas e maior reatividade
(Dias et al., 2021). Alguns materiais nanoestruturados sdo mais resistentes ou tém propriedades
magnéticas diferentes de outras formas ou tamanhos do mesmo material. Outros nanomateriais sao
melhores na condugao de calor ou eletricidade (NNI, 2023).

As nanoparticulas metalicas s3o historicamente as nanoestruturas mais populares encontradas
em produtos comercialmente disponiveis, mas muitas delas sdo altamente toxicas. Além disso, podem
ser prejudiciais por seu acumulo no meio ambiente — como, por exemplo, no solo e na agua —, e causar
impactos negativos na vida de organismos nele contidos. Portanto, ¢ necessaria uma regulamentacao
rigorosa dos nanomateriais, quanto aos controles de qualidade e seguranca, para sua producdo e
utilizagdo (Vodyashkin et al., 2022).

As décadas de 1930 e 1940 marcaram um crescimento exponencial na descoberta e desenvol-
vimento de diversos polimeros sintéticos (Sanfelice et al., 2022). Ao longo dos anos, nanoestruturas
também foram projetadas utilizando-se polimeros sintéticos ndo biodegradaveis, como poliacrilamida
e poli(metilacrilato). Entretanto, os riscos de toxicidade cronica, em razdo da sobrecarga intracelular
e/ou tecidual de polimeros nao biodegradaveis, foram logo considerados como uma grande limitagao
para a administragdo sistémica de nanoparticulas em humanos, além da questdo ambiental, ja que
ndo sdo degradados no meio ambiente (Sundar et al., 2010). Nesse sentido, o desenvolvimento de
nanomateriais biodegradaveis ¢ essencial para melhorar a seguranga de varios processos industriais
(Vodyashkin et al., 2022).

Um dos primeiros registros cientificos sobre produ¢do de nanoparticulas biopoliméricas foi
sobre a utilizacdo de proteina (imunoglobulina G) em nanoescala, em micelas polimerizadas na area
de imunologia (Birrenbach & Speiser, 1976). Desde entao, o processamento de biopolimeros nanoes-
truturados vem ampliando a versatilidade em aplicacdes, reduzindo as desvantagens tecnoldgicas em
comparag¢do, por exemplo, com os polimeros oriundos de fontes fosseis (Amenorfe et al., 2022). Os
biopolimeros sdo macromoléculas organicas compostas de numerosas unidades repetidas, presentes
em fontes naturais (animal e vegetal), produzidas por microrganismos, ou sintetizados quimica-
mente (Taherimehr et al., 2021; Baranwal et al., 2022). Portanto, esses materiais sao relativamente
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abundantes e também podem ser obtidos de residuos, como os de origem agroindustrial (Babaremu
et al., 2023). Entre as principais vantagens da utilizacdo de nanobiopolimeros, podem-se citar: sdo
compostos biodegradaveis, biocompativeis, tém baixa toxicidade (ou s@o atdxicos), sdo menos imu-
nogénicos, e de baixo custo de producdo (Babaremu et al., 2023; Kucuk et al., 2023).

Uma maneira de se conhecer o grau de maturidade tecnoldgica do cendrio de nanobiopolimeros
¢ por meio de estudos de patentes denominados de prospeccao tecnologica. Estes termos sdo aplicados
aos estudos que tém por objetivo antecipar e entender as potencialidades, evolugdo, caracteristicas
e efeitos das mudangas tecnologicas, em particular a inven¢do, inovagao, adocao e utilizacao de
tecnologias (Coelho, 2003). A metodologia de prospeccao € utilizada durante décadas e foi concebida
como ferramenta estratégica de estudo nos anos 1950, nos Estados Unidos (Coelho, 2003). Assim
como os artigos cientificos, os documentos de patentes apresentam uma estrutura universalizada,
contém metadados/contetidos bibliograficos e técnicos padronizados, como informagdes dos inven-
tores e depositantes, areas do conhecimento (identificadas a partir da Classificacdo Internacional
de Patentes - CIP), vinculagdo a familias de patentes e descri¢do da invengdo com sua respectiva
aplicacdo industrial.

Ao longo dos ultimos anos, diversos estudos de patenteamento tém sido elaborados no setor de
nanopolimeros/nanobiopolimeros/biopolimeros, e assim vem sendo possivel monitorar suas peculia-
ridades. Podem-se citar, como exemplo, os seguintes tipos: patenteamento em nanomateriais polimé-
ricos de forma geral (Borschiver et al., 2005); em biopolimeros (Borschiver et al., 2008); nanocristais
de celulose (Costa et al., 2016); nanoparticulas de amido (Andrade et al., 2020); nanoparticulas de
goma (Silva, 2021).

Assim, com o crescente interesse no cendrio do setor nanotecnologico incorporado a utilizagao
de materiais biopoliméricos, o presente estudo prospectivo teve como objetivo avaliar o cendrio da
area por meio do mapeamento de patentes. Utilizaram-se os seguintes parametros para estudar as
patentes: principais codigos CIP; ano de deposito; paises depositantes; inventores; instituigdes depo-
sitantes; matrizes nanobiopoliméricas; principais compostos nanobiopoliméricos; areas de aplicagao.

METODOLOGIA

O estudo das patentes foi efetuado entre os meses de dezembro de 2022 e janeiro de 2023 com
o uso da base de dados Espacenet, que foi escolhida por diversos fatores descritos a seguir.

A Espacenet ¢ o banco de dados do Instituto Europeu de Patentes (European Patent Office -
EPO), que permite acesso online de forma gratuita a mais de 140 milhdes de documentos de patentes
de invencdes e a desenvolvimentos técnicos de mais de 100 paises de todo o mundo, em estagios-chave
de seus ciclos de vida. O monitoramento dos dados das patentes ¢ feito por trés fluxos (bibliograficos,
imagens de reproducdo e texto completo), o que garante que as informacdes obtidas sejam precisas e
atualizadas; além disso, recentemente, uma nova versao da plataforma foi implementada, melhorando
sua funcionalidade como um todo, permitindo melhor busca interativa através de campo e selegdes
simplificadas, de maneira simultidnea a visualiza¢do das figuras presentes nos documentos. A Espa-
cenet também abrange os documentos depositados no Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI) e em diversos escritorios americanos. (EPO, 2023a).

As patentes depositadas foram coletadas por meio de combinagdes de palavras-chave, no cam-
po de pesquisa avancada de “palavras-chave ou resumo”. A combinagao de palavras-chave utilizada
foi a seguinte: {biopolymer* and (nanoparticles™® or nanostructures® or nanocrystal*) or nanobio-
polymer*}. Esta combinagdo foi a escolhida pois foi a segunda maior, em termos de documentos
encontrados, que t€ém uma quantidade de patentes relacionadas ao tema adequada para ser utilizada no
estudo. Nao foi feito um recorte temporal especifico para a busca, para que mais documentos fossem
obtidos e, também, para observar sua evolugdo anual de forma geral quanto ao depdsito.
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Em relacdo ao arranjo de palavras escolhido: 255 documentos foram encontrados, dos quais
141 estavam a disposi¢@o para acesso. Destes 141 documentos, 25 nao tinham relagdo alguma com
o tema estudado ou eram repeti¢des de patentes, e 45 tratavam apenas de nanomateriais metalicos.
Assim, estes 70 documentos foram excluidos, e as 71 patentes restantes foram as selecionadas para
o levantamento de informagdes relacionadas a nanobiopolimeros. Por fim, estes 71 documentos de
patentes depositadas foram exportados para o programa CSVed (Comma-separated values) versao
2.5.6, com o objetivo de transportar as informagdes das patentes para posterior tratamento no progra-
ma Microsoft Office Excel 2013 e anélises.

As outras combinacdes estudadas (com alguns codigos de CIP e que foram descartadas durante
o processo sdao apresentadas (Tabela 1). A maior quantidade de documentos obtida foi maior que
10.000, quando se utilizou o termo nanoparticles* ou o cédigo CIP B82Y30/00 (nanotecnologia para
materiais ou ciéncia de superficie). Os cddigos B82Y e B82Y40/00 se referem, respectivamente, a
usos ou aplicagdes de nanoestruturas e fabricagcdo ou tratamento de nanoestruturas (Tabela 1).

Tabela 1. Busca de documentos de patente depositados por palavras-chave ou por combinagdes com cddigos CIP na
Espacenet.
B82Y30/00 B82Y B82Y40/00 Biopolymer* Nanoparticles* Nanostructures* Nanocrystal®*  Nanobiopolymer* Total
X 230
X 6
128
23
X 8
27
34
X > 10000
X X 243
X X X X 255 (141)
X > 10000
X 3

>
HKOH K XK KKK
=

X

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os treze principais codigos CIP encontrados nos documentos de patente estdo ilustrados
(Figura 1). Entre eles, esta o codigo A61K9/51, que corresponde a nanocapsulas e nanoparticulas
relacionadas a medicamentos. Outros seis codigos de classe A61 figuram em destaque. Assim, de
modo geral, pode-se dizer que os principais codigos CIP encontrados sdo relacionados as areas de
saude, em especial nos segmentos de medicina e farmacia.
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Figura 1. Principais patentes depositadas, discriminadas por Codigo de Classificagdo Internacional.
Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).
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O mercado da area de nanoencapsulagao estd em plena expansao. De acordo com levantamento
da Data Bridge Market Research (2023) (empresa de pesquisa e consultoria de mercado), o mercado
de nanoencapsulamento foi avaliado em US$7,8 milhdes em 2021 e deve atingir US$14,76 milhdes
em 2029, englobando diversos segmentos (entre eles o farmacologico, relacionado ao cédigo CIP
mais encontrado) (Nanoencapsulation..., 2023). O encapsulamento ¢ considerado um dos métodos
mais predominantes para prote¢do de compostos bioativos (Rostami et al., 2019). Nanoparticulas bio-
poliméricas, utilizadas como sistemas de entrega, t€ém atraido a atencdo gragas a suas caracteristicas
favoraveis, que incluem a boa biodegradabilidade, biocompatibilidade, e o design simples; elas sao
facilmente produzidas e tendem a apresentar tamanhos de particulas uniformes, alta estabilidade pela
rigidez da matriz polimérica, grande carga e liberagdo controlada de farmacos, e biocompatibilidade
(Nishimoto-Sauceda et al., 2022). Nanocéapsulas e nanoesferas variam no fato de que as primeiras
sdo carreadoras — o que ocorre quando o firmaco estd contido em um nucleo envolvido por uma
membrana polimérica —, enquanto as segundas sdo estruturas em que o fairmaco ¢ disseminado por
meio da matriz polimérica (Mazayen et al., 2022).

Outro codigo CIP encontrado ¢ 0o B82Y30/00, que corresponde a nanotecnologia para materiais
ou ciéncia de superficie (aparece como o terceiro cddigo mais encontrado). O Data Bridge Market
Research (2023) prevé que o mercado de nanotecnologia, em geral, que era de US$7,33 bilhdes em
2022, podera subir para US$114,54 bilhdes em 2030, com oportunidades de mercado de destaque
para diagnosticos médicos e para o tratamento de cancer. Detectou-se que a nanotecnologia vem
desempenhando um papel importante na medicina, permitindo profilaxia, diagndsticos e terapia de
varias doencas. A pandemia da COVID-19 centralizou os esforcos de organizagdes de todo o mun-
do em pesquisas, desenvolvimento, e aplicagdes de nanomedicamentos voltados para a doenga em
questdo e, por consequéncia, para outras enfermidades virais em termos de detec¢do, prevencao e
tratamento.

A evolugdo anual do depdsito dos documentos de patentes mostra que o primeiro deles foi de-
senvolvido por inventores belgas e depositado em 1995, com niimero de prioridade EP19950110445
e intitulado “Biocompatible and biodegradable nanoparticles designed for proteinaceous drugs
absorption and delivery” (Grandfils et al., 1999). De maneira geral, esta invencao trata da produgao e
aplicacdo de nanoparticulas hibridas de biopolimeros na area de saude (Figura 2).
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Figura 2. Evolugdo anual de documentos de patentes depositados no periodo entre 1995 ¢ 2022.
Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

Observou-se na Figura 2, ja no ano de 2003, a tendéncia de aumento do nimero de patentes
depositadas, porém, foi a partir de 2009 que, de fato, ocorreu um aumento cada vez mais progressivo
de depdsito dos documentos. Os anos de 2019 e 2020 foram os que tiveram o maior niimero de
depositos (12). Percebeu-se que, nos periodos entre 2006-2008 e 2015-2016, ocorreu um decréscimo
notorio de deposito das patentes, o que pode ser justificado por um momento de desenvolvimento de
pesquisas a respeito do tema, pois, a partir dos anos de 2009 e 2016 novamente ocorreu um aumento
gradativo nos depdsitos.
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Poucas patentes foram depositadas em 2022 (trés documentos) e nenhuma neste inicio de 2023,
o que pode ser explicado pelo periodo de sigilo de 18 meses, apos o depdsito dessas patentes, até que
possam estar a disposic¢ao. Estas trés patentes do ano de 2022 foram depositadas por paises asiaticos —
duas da China (CN202210688367¢e CN2022102164817), e uma da Coreia do Sul (KR20210058377)s.

Dentre os principais depositantes de patentes, os Estados Unidos (EUA) se destacam como o
principal pais no setor de nanobiopolimeros, com 55% das patentes depositadas. O segundo maior
depositante ¢ a Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (16%), seguida pela Coreia do Sul
(6%), China (5%) e Organizagao Europeia de Patentes (4%) (Figura 3).

2% 2%
2% _ZE@_—_—_—"'"

5_% 4?'&\\\\ 55%

Do %1% 1%JI% 1% 1%

16%

US s WO = KR CN =EP s AU «BR «TR =« DE =IN = JP « GB = MA =« MX « MY

Figura 3. Principais depositantes de patentes sobre nanobiopolimeros: US, Estados Unidos da América; WO, Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual; KR, Republica da Coreia; CN, China; EP, Organizacdo Europeia de Patentes; AU, Australia; BR, Brasil; TR,
Turquia; DE, Alemanha; IN, india; JP, Japdo; GB, Reino Unido; MA, Marrocos; MX, México; MY, Maldsia.

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

A presenca dos EUA como principais depositantes no segmento de nanopolimeros e biopoli-
meros nao ¢ algo recente, ja tendo sido documentada em outros estudos de patenteamento e, como
observado, a tendéncia segue desde entdo (Borschiver et al., 2005, 2008; Almeida & Santos, 2013). O
pais tem inclusive o programa de pesquisa e desenvolvimento em nanotecnologia National Nanotech-
nology Initiative (NNI), criado pelo governo com objetivos de assegurar que o pais permaneca como
lider mundial na érea, além de também promover a comercializacao de produtos nanotecnologicos
e fornecer infraestrutura, para apoiar de forma sustentavel as pesquisas sobre nanomateriais (NNI,
2023). Nota-se, também, a presenca de paises como Brasil, Australia, Alemanha, [ndia, Japao e Reino
Unido, o que mostra, de forma geral, o interesse de paises desenvolvidos (em especial os asidticos) e
emergentes nas pesquisas sobre biopolimeros nanoestruturados.

Curiosamente, apenas inventores da Hungria, Estados Unidos (pais que mais deposita patentes)
e Coreia do Sul aparecem entre os principais paises registradores de patentes. Janos Borbély e Steven
Bloembergen s@o os principais inventores, com seis patentes cada um. Isso mostra que os pesquisa-
dores e instituicdes da Hungria tém interesse no desenvolvimento de pesquisas sobre nanomateriais
biopoliméricos, porém ndo protegem suas invengdes no pais de origem, o que explica o fato de a
nacao huingara ndo figurar na lista dos paises depositantes. Os inventores que mais se destacaram em
relacdo ao depdsito dos documentos de patentes estao ilustrados a seguir (Figura 4).

¢ ZHANG, M.; YANG, Y.; LIAO, Z.; HUANG, C.; CHEN, Y;; LU, Y.; BIAN, J.; TANG, S.; YANG, L. Preparation process of paper barrier material. CN.
Patent n. CN202210688367, 23 ago. 2022.

7 CE,S.; GE, S.; XINTING, Y.; ZENGTAO, J.; ZHIXIN, J. Preparation method and application of nanoparticles for embedding bioactive substances.
CN. Patent n. CN202210216481, 02 ago. 2022.

8 KYOUNG, Y.O.; JINWON, P;; VIET, L.Q. Lipid-biopolymer nanoparticles conjugated with antibodies and self-antigens on the surface and the
use thereof. KR. Patent n. KR20210058377, 16 nov. 2022.
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QUOC-VIET LE [KR]
CHRISTOPHER P CAMP [US]
JIN WON PARK [KR]

MINK YU KIM [US]

MAGDOLNA BODNAR [HU]

Inventores

YU-KYOUNG OH [KR]
STEVEN BLOEMBERGEN [US]
JANOS BORBELY [HU]
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Numero de patentes depositadas

Figura 4. Inventores com maior nimero de depoésitos de documentos de patentes.

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

Quanto as principais empresas e instituigdes de pesquisa, figuram entre os destaques os
depositantes oriundos de paises asiaticos, Estados Unidos e paises europeus (Hungria e Alemanha).
A Ecosynthetix Inc. e a Universidade Nacional de Seul sdo os principais depositantes, com quatro e
trés patentes, respectivamente. Os depositantes restantes possuem duas patentes cada um (Figura 5).

UNIVERSITY OF DEBRECEN
BBS NANOMEDICINE ZRT
INDIAN INSTITUTE OF TECHNOLOGY BOMBAY
PAPIERFABRIK AUGUST KOEHLER SE
SOUTH CHINA UNIVERSITY OF TECHNOLOGY
UNIVERSITI KEBANGSAAN MALAYSIA
UNIVERSITY OF ARIZONA
NORTHEASTERN UNIVERSITY

SEOUL NATIONAL UNIVERSITY R&DB...
ECOSYNTHETIX INC

Depositantes

0 1 2 3 4

Numero de patentes depositadas

Figura 5. Principais institutos e universidades depositantes de documentos de patentes.
Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

A EcoSynthetix ¢ uma empresa de produtos renovaveis, especializada em materiais de base
biologica, que tem aglutinantes como principais produtos, como por exemplo o DuraBind — siste-
ma aglutinante a base de biopolimeros, empregado na producdo de painéis compostos de madeira
(EcoSynthetix, 2022). A empresa ja figurou como depositante de destaque, em um estudo prospec-
tivo anterior sobre nanoparticulas de amido (Andrade et al., 2020). O segundo maior depositante,
a Universidade Nacional de Seul, tem um complexo de pesquisas de biotecnologia verde em larga
escala e uma fundacdo (R&DB) com divisdes de planejamento de pesquisa, gerenciamento de fundos
de pesquisa e gerenciamento de propriedade intelectual. Depositantes hiingaros aparecem entre os
principais, com duas patentes cada. Em relagdo a Universidade de Debrecen, a instituicdo possui uma
faculdade de ciéncias e tecnologia (com um departamento de coloides e quimica ambiental), onde sao
desenvolvidos os estudos sobre nanobiopolimeros (University of Debrecen, 2023).
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Trés patentes foram identificadas como depositadas no Brasil por duas empresas presentes no
pais e uma universidade brasileira, todas tendo brasileiros como inventores, o que mostra a tendéncia
de estudos no pais sobre o tema e a disposi¢ao de seus inventores de proteger suas invengdes no pais
de origem. Notou-se que, nos trés documentos, nanocristais de celulose foram os nanobiopolimeros
presentes ou citados como possiveis nanomateriais nas aplicacdes (Tabela 2).

Tabela 2. Patentes depositadas pelo Brasil e organizagdes depositantes.

Patente depositada Numero de prioridade Depositante

Biodegradable, thermoplastic, nanos-

tructured bioresin composition, bioresin BR20201003370 Biopolix Materiais Tecnolégicos Ltda.
obtained and article. (Tondo et al., 2022).

Matrices composed of biopolymers for

lithium adsorption and enrichment. BR20171018325 Natbio Ltda.
(Rosenmann, 2019).

Method for producing biopolymer

nanoparticles containing oil and extracts

of Azadirachta indica A. Juss (neem), BR20131021210
powdered biopolymer nanoparticles and

microparticles. (Forim et al., 2016).

Fundagao Universidade Federal de Sao
Carlos

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

A Biopolix (de acordo com o site da empresa) € uma empresa brasileira que desenvolve bioma-
teriais como bioresinas ¢ bioadesivos com principios ativos € biopolimeros modificados, e todos sao
de fontes renovaveis e até 100% biodegradaveis (Biopolix, 2023). A Natbio Ltda. ¢ uma empresa do
ramo de biotecnologia que desenvolve bioprocessos patenteados como cepas, por meio de modela-
gem computacional avancada e engenharia biotecnoldgica (Natbio, 2017). A Fundagdo Universidade
Federal de Sdo Carlos (Repositorio Institucional UFSCAR, 2023) tem diversos programas de pos-
-graduagdo, com areas que se enquadram no tema de nanoestruturas biopoliméricas (Programas de
Pos-Graduacao — em Ciéncia e Engenharia de Materiais; em Biotecnologia e em Quimica).

Das principais matrizes nanobiopoliméricas presentes nas patentes (Figura 6), os polissaca-
rideos sdo as mais empregadas (36 patentes), seguidas por matrizes hibridas (14), peptidicas (13) e
lipidicas (03). Matrizes hibridas sdo materiais sinérgicos, compostos de dois ou mais componentes
inorganicos, dois ou mais componentes organicos ou, pelo menos, um dos dois tipos de componentes
(Vargas-Bernal, 2020).

Biopolimeros
lipidicos; 3

Polipeptideos e
proteinas; 13

Polissacarideos;
36
Hibridas; 14 —

Figura 6. Numero de patentes das principais matrizes biopoliméricas das nanoestruturas.
Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).
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Em trés das patentes estudadas, ndo foi possivel especificar a matriz. Em outras 15 patentes,
materiais biopoliméricos diversos como acidos nucleicos, poli-hidroxialcanoato (PHA), acido hia-
lurdénico, acido poli-B-L-malico, kefiran, e copolimeros diversos estiveram citados nas invengdes.
Vale observar que, em diversas vezes, mais de uma matriz e/ou aplicacdo estava presente em uma
mesma patente.

Na obtencdo de nanomateriais, a ampla preferéncia pelos polissacarideos ¢ justificada por va-
rios fatores: sdo compostos renovaveis, amplamente abundantes, biocompativeis e biodegradaveis, o
que propicia a obten¢do de nanomateriais com estas caracteristicas para as mais diversas aplica¢des
(Taherimehr et al., 2021). E este interesse se torna ainda mais evidenciado, quando se observa de
maneira mais detalhada os compostos biopoliméricos individualmente nas patentes. Celulose (14
patentes), amido (13) e quitosana (11 patentes), todos polissacarideos, foram os principais compostos
em escala nanométrica presentes nos documentos (Figura 7).

]:-I-I-I-l.l‘l‘l

Celulose  Amido Quitosana y-PGA  Alginato PLGA  Gelatina

Niimero de patentes
L

Principais compostos nanobiopoliméricos empregados

Figura 7. Principais compostos nanobiopoliméricos presentes nas patentes.

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

A celulose e 0 amido sdo polimeros naturais de origem vegetal que, com a quitosana (produzida
por meio da desacetilacdo da quitina de crustaceos e insetos) sao amplamente aplicados (Taherimehr
et al., 2021). O acido y-poliglutamico (y-PGA), o alginato, o PLGA (poli (acido latico-co-acido gli-
colico) e a gelatina sdo os outros compostos de dimensdes nanométricas que mais aparecem nas
invengoes.

A nanocelulose ¢ obtida como nanocristais ou como nanofibras, que sdo geralmente proces-
sadas em hidrogéis, filmes, aerogéis, ou em combina¢do com outros materiais, para melhorar di-
versas propriedades (Habitzreuter et al., 2022). Sua aplicabilidade ¢ possivel em razdo de sua baixa
densidade, capacidade de enchimento, superficie relativamente reativa, biodegradabilidade e baixo
consumo energético (Siqueira et al., 2010). Exemplos das patentes estudadas com nanocelulose sdo
as de numero de prioridade CN201910668804° (referente a produgao de fibra de biopolimero que leva
nanocristais de celulose em sua composi¢do) e a patente MA20140037511' (bionanocomposito de
biopolimero e celulose nanocristalina).

° PEL G. Biopolymer fiber and processing technology thereof. CN. Patent n. CN201910668804, 18 out. 2019.

1YBOUHFID, R.; QAISS, A.E.K. Bio-nanocomposite comprising biopolymer and nanocrystalline cellulose. MA. Patent n. MA20140037511, 30 jun.
2016.
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Uma forma alternativa para se obter e aplicar a nanocelulose e que vem recebendo atengao
consideravel em todo o mundo, na tltima década, ¢ processada por meio da celulose bacteriana (CB)
(Marestoni et al., 2020). Isto pode ser feito porque a CB, embora tenha a mesma formula quimica
que a celulose vegetal, ¢ caracterizada por apresentar alta pureza e sua purificagdo ¢ relativamente
simples, pois ela ndo ¢ incorporada a hemicelulose e a lignina, como no caso da celulose de origem
vegetal (Donini et al., 2010). Além disso, as fibras da CB se apresentam naturalmente em dimensdes
nanométricas, o que lhe confere propriedades como alta cristalinidade, alta resisténcia mecanica e
resisténcia a tragdo, além de alta capacidade de retencao de agua que ¢ de até cem vezes o seu peso
(Marestoni et al., 2020; Gottschalk et al., 2021).

De acordo com andlise de previsdo global, o mercado de nanocelulose bacteriana (NCB) deve
expandir-se trés vezes mais rapido até o ano de 2026. A selecdo do substrato, os mecanismos de
biossintese, as modificacdes genéticas, os desafios de instabilidade e a viabilidade das técnicas de
producao sao os principais critérios para otimizar o futuro mercado de NCB, com boa relacao custo-
-beneficio (Reshmy et al., 2021). Um exemplo do mercado no Brasil € a startup brasileira de impacto
socioambiental Nanobiocell, que estd em funcionamento desde o ultimo ano. A Nanobiocell tem
como proposta a producdo de nanocelulose por meio de bactérias, para minimizar a dependéncia do
cultivo do eucalipto para producao de celulose vegetal, com menor consumo de 4gua e energia e baixa
geracao de residuos (Nanobiocell Nanotecnologia, 2022).

Os nanoamidos tém propriedades fisico-quimicas e biologicas diferentes das do amido nativo,
como maior solubilidade, superficie de reacao, capacidade de absorcao e taxa de penetragdo biologica
e, podem, portanto, ter a fun¢do de carreador de compostos bioativos (Campelo et al., 2020). Uma
das patentes estudadas — US20100419106P — trata justamente de um dispositivo de entrega de um
agente ativo (farmaco para tratamento de doengas), por meio de nanoparticulas amilaceas. Outro tipo
de aplicagao encontrada nas invengdes relacionadas aos nanoamidos foi a de refor¢o de embalagens,
como a patente GB20000027876" (filmes revestidos com nanoparticulas de amido para criar barreira
ao oxigénio).

Um exemplo de produto a base de nanoamidos disponivel no mercado mundial ¢ o Ecosphere,
que ¢ um aglutinante de base biolodgica sustentavel, projetado para substituir aglutinantes a base
de petréleo em papel revestido e papeldo; até o presente momento, 45.000 toneladas de produtos
EcoSphere foram vendidas em todo o mundo (EcoSynthetix, 2023).

As nanoquitosanas aparecem em 11 documentos de patentes e, em seis deles, esses compostos
sdo vinculados a area médica, como na patente US201916432320" (tratamento de infecgdes virais
que utilizam nanogéis com base em biopolimeros). A nanoquitosana e sua forma nativa sao materiais
amplamente utilizados no setor médico nao sé por sua biodegradabilidade e biocompatibilidade, mas
também por suas propriedades antimicrobianas e antitumorais. As nanoparticulas de quitosana apre-
sentam também propriedades como baixa toxicidade, boa capacidade de absor¢do, permeabilidade e
reten¢do de umidade (Baranwal et al., 2022).

O quarto composto com mais depdsitos é o y-PGA, com cinco patentes. E um biopolimero
geralmente sintetizado por microrganismos pela fermentacdo. Este composto apresenta diversas pro-
priedades relacionadas aos polissacarideos (como biodegradabilidade, atoxicidade e hidrossolubilida-
de), além de ter atividade floculante (Mohanraj et al., 2019; Medeiros, 2020). Esta tltima propriedade
possibilita, inclusive, o uso do y-PGA em tratamento de 4gua como quelante de metais, € uma destas
cinco patentes trata justamente deste tipo de aplicagdo (patente US20060601384" — tratamento de
agua com uso de alta floculacao por ligacao a ions de chumbo por meio de nanoparticulas de y-PGA).

""COWTON, L. Coated films and coating compositions. GB. Patent n. GB20000027876, 17 jun. 2004.

2MADHAVAN, N.A.LR.; RAYMOND, A.; VASHIST, A. Biotherapy for viral infections using biopolymer based micro/nanogels. U.S. Patent n.
US201916432320, 06 out. 2022.

3BORBELY, J.; DENYICSKA, L.S.; MOLNAR, R.M.; BODNAR, M. Pb2+-ion binding by polyacid-based nanoparticles. U.S. Patent n.
US20060601384, 02 out. 2008.
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Vérios outros biopolimeros de origem microbiana também vém sendo empregados para produ-
zir nanoparticulas biopoliméricas, como a dextrana e as gomas xantana, levana e gelana. Sao utiliza-
das principalmente em aplicagcdes biomédicas, como em sistemas de entrega controlada de insulina
em fluido géstrico e em sistemas quimioterapicos, para minimizar seus efeitos colaterais locais e
sistémicos, o que aumenta com sucesso a biodisponibilidade dos farmacos (Kucuk et al., 2023).

Por fim, sdo apresentadas as principais aplicagdes dos nanomateriais a base de biopolimeros.
A area médica ¢ a que mais se destacou, com 29 patentes e, em seguida, o setor de farmacos (11)
e o de embalagens (11). Patentes relacionadas as areas de aglutinantes, encapsulagdo, agricultura e
tratamento de 4gua também figuram na lista (Tabela 3).

Tabela 3. Area e sctores principais de aplicag¢io de nanobiopolimeros.

Areas de aplicagio Numero de patentes
Area médica 29
Industria farmacéutica 11
Embalagens 11
Aglutinantes 04
Encapsulagao 03
Agricultura 02
Tratamento de dgua 02

Fonte: elaborado com dados de EPO (2023b).

As patentes de embalagens se caracterizaram pela aplicagdo de nanoestruturas para refor¢o
de propriedades, como nas patentes de nimeros de prioridade MY2017P1701179" (que trata de em-
balagem biodegradavel de carragena refor¢ada com nanocargas de celulose € nanocargas de argila
montmorilonita) e US201762535014P* (blenda bioplastica acrescida de nanoparticulas proteicas de
casca de ovo). A melhoria das propriedades mecanicas de filmes biodegradaveis, por exemplo, ¢ um
efeito da aplicacdo de nanoestruturas biopoliméricas (Bernardo et al., 2022).

Os documentos relacionados ao setor de saude, como a area médica, incluem varias invengdes
que dialogam bem com o cenario atual. Alguns exemplos sao: nanoestruturas de polinucleotideos, pa-
ra deteccao de infecgdes virais como a Covid-19 (patente US202063115268P)'¢; método de distribui-
¢do por microagulha de nanoparticulas de vacina encapsulada (US201514874978)'"; nanoparticulas
baseadas em biopolimeros, para melhor direcionamento para tumores, em tratamento contra cancer
(KR20150055197)'; métodos para reduzir a biodisponibilidade e absor¢ao de substancias ingeridas,
como gorduras e carboidratos, por meio de uma quantidade de um nanobiopolimero ou combinagdes
de nanobiopolimeros (US201762584504P)". A utilizacao de nanobiopolimeros em terapias tumorais
vem sendo amplamente estudada com estas estruturas, pois elas apresentam boa distribuicao e perme-
abilidade em tecidos tumorais (Saiyad & Shah, 2022).

As invengoes ligadas a area farmacéutica sao caracterizadas por nanoestruturas que t€m como
funcdo carrear a liberagcdo controlada de farmacos. Alguns exemplos das patentes estudadas sdo: a

“AHMAD, [.; ZAKUWAN, S.Z. Biodegradable packaging film composition from carrageenan and clay-cellulose nanocrystals. MY. Patent
n. MY2017P1701179, 25 jul. 2019.

SRANGARI, V.; TIMOB, B. Nano engineered eggshell flexible biopolymer blend and methods of making biopolymer blend film and using such
bioplastic blends for improved biodegradeable applications. U.S. Patent n. US201762535014P, 28 mar. 2023.

IWANG, X.; YAO, X.; LETOURNEAU, N. Polynucleotide nanostructures for detecting viral infections and other diseases. U.S. Patent, n.
US202063115268P, 27 maio 2022.

"D’SOUZA, M.J. System and method for microneedle delivery of microencapsulated vaccine and bioactive proteins. U.S. US201514874978, 8
abr. 2021.

8CHO, H.-J.; KIM, D.-D.; LEE, J.Y. Biopolymer-based nanoparticles for enhanced tumor-targeting and penetration and processes for the
preparation thereof. KR. Patent n. KR20150055197, 28 out. 2016.

DEMOKRITOU, P.; DELOID, G.; NG, K.W.; LOO, J. Methods for reducing bioavailability and absorption of ingested substances. U.S. Patent
US201762584504P, 4 fev. 2021.
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invencao US20060645094> (nanoparticulas reticuladas, a base de acido hialurénico como aditivo,
em composi¢des farmacéuticas para liberacao de farmacos); e US202016773769' (nanobiopolimeros
a base de acido poli-B-L-malico ligados a moléculas com fun¢ao antitumoral e anticancerigena). Na
literatura cientifica, também ¢ documentada a utilizacdo de polimeros biodegradaveis e bionanopo-
limeros como ligantes com moléculas ativas, para formar pro-farmacos, ou para a incorporagdo de
farmacos em matrizes ou hidrogéis (Nitta & Numata, 2013; Ren et al., 2017). A acdo ocorre através
do trato gastrointestinal até o célon onde, especificamente, podem atuar como substratos para a mi-
croflora, liberando o farmaco (Sinha & Kumria, 2001).

Diversos medicamentos nanoestruturados ja estdo disponiveis com diversos fins, inclusive
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration), como: tratamento de doencas renais; trata-
mento de tuberculose por quimioterapia; administragao topica de drogas para doengas de pele; drogas
dirigidas a doencas infecciosas por nanoparticulas; tratamento da doenga de Alzheimer; agentes an-
ticancerigenos; vacinas contra COVID-19 (Mazayen et al., 2022). Exemplos atuais sdo as seguintes
vacinas contra o virus SARS-CoV-2: mRNA-1273 [baseada em RNA mensageiro e encapsulada em
nanoparticulas lipidicas, que codifica a proteina spike (proteina S) do virus], e a BNT162b2 (elabo-
rada por RNA mensageiro modificado por nucleosideo que codifica a glicoproteina de pico viral do
SARS-CoV-2, encapsulado em nanoparticulas lipidicas) (Mazayen et al., 2022).

Embora, como observado, nanoestruturas representem materiais de sucesso em intimeras apli-
cacdes, inclusive com o aval da FDA, de maneira geral, ainda ha preocupacdes sobre seu uso seguro e
efeitos a longo prazo sobre a saide humana (Kucuk et al., 2023). Isso acontece porque nanomateriais
podem interagir com fluidos bioldgicos, apds entrarem no organismo humano, e sdo recobertos ime-
diatamente por proteinas, gerando coroas proteicas, estruturas que podem afetar criticamente respos-
tas fisiologicas e terapéuticas (Lago, 2018; Yu et al., 2020). A toxicidade das nanoparticulas ¢ afetada
pelo seu conteudo, grau de substitui¢ao e tipo de substituicao (Yu et al., 2020). Portanto, questdes de
gerenciamento de risco e regulatorias sdo necessarias, mesmo que as nanoparticulas biopoliméricas,
sejam consideradas, em geral, seguras e biocompativeis (Kucuk et al., 2023).

Existe outra limitagdo para a administragao baseada em bionanoparticulas de moléculas hidrofi-
licas como peptideos, proteinas e acidos nucleicos (oligonucleotideos e genes), que sdo reconhecidos
como tendo grande potencial terapéutico. Essa limitacdo ocorre principalmente porque os polimeros
que formam essas nanoparticulas sdo, em sua maioria, hidrofobicos, enquanto as proteinas, peptideos
e acidos nucleicos sao hidrofilicos. Isso leva a dificuldades para que o farmaco seja eficientemente
encapsulado e protegido contra a degradagdo enzimatica (Sundar et al., 2010). Assim, os estudos
nesse sentido devem permanecer.

CONCLUSOES

O estudo revelou que a maior parte dos documentos de patentes sobre nanobiopolimeros sao
depositados principalmente nos Estados Unidos, com inventores norte-americanos € instituigdes
publicas e privadas norte-americanas que também aparecem como figuras de destaque. Isso ilustra o
interesse do pais em pesquisas nesta area e na posterior prote¢ao de suas invengdes. A concentracao
da maioria dos documentos em um Unico pais, com os demais depositados nas nacdes restantes, em
quantidade muito menor em cada uma dessas nagdes, mostra que muitos paises (principalmente os
emergentes) ndo protegem suas invengoes, o que pode fazer com que paises desenvolvidos tenham
vantagem neste aspecto. Ao mesmo tempo, a presenga — embora timida — de paises como o Brasil
pode simbolizar um inicio de mudanca neste cenario.

2BORBELY, J.; RENTE, T.; BOONAP, M. Hyaluronic acid-based cross-linked nanoparticles. U.S. Patent n. 20060645094, 27 set. 2007.

2'INOUE, S.; DING, H.; HOLLER E.; BLACK K.L.; LJUBIMOVA, 1.Y. Polymalic acid-based nanobiopolymer compositions. U.S. Patent n.
US202016773769, 21 maio 2020.

Cadernos de Ciéncia & Tecnologia, Brasilia, v. 40, 27237, 2023

12 DOI: 10.35977/0104-1096.cct2023.v40.27237



Prospeccao tecnoldgica sobre nanobiopolimeros

Das 10 principais instituigdes depositantes estudadas, seis sdo universidades e quatro institutos
privados, o que indica um certo equilibrio. Ao mesmo tempo, isto mostra também que hd muito
espaco no campo de nanobiopolimeros para maior didlogo entre o0 mundo académico e as empresas,
ou seja, hd preocupagdo de ndo s6 pesquisar e publicar sobre o assunto, mas também de aplicar e
proteger as invengdes, para poder gerar investimentos ndo so para as instituicdes envolvidas, mas
também para a nagdo em que houve a protecao patentaria.

A celulose foi o composto biopolimérico mais empregado na obten¢do das nanoestruturas. Em
geral, entre os principais compostos, praticamente todos sdo da classe dos polimeros naturais (e, em
sua maioria, polissacarideos), exceto o PLGA (biopolimero sintético), o que ilustra a preferéncia por
compostos naturais na producao das nanoestruturas biopoliméricas.

Pode-se notar de forma bem clara, por meio do cruzamento de informagdes do mapeamento
dos principais Codigos de Classificagao Internacional, dos nimeros de mercado, e das aplicagdes e
informacodes da literatura cientifica, que o setor de aplicagdes na area de saude (principalmente nos
setores médico e farmacéutico) ¢ o mais importante no ramo dos nanobiopolimeros. A pandemia da
COVID-19, nos ultimos anos, impulsionou de forma muito evidente as pesquisas, publicacdes e de-
positos de patentes sobre nanomedicamentos, € a tendéncia ¢ que os estudos € o mercado continuem
investindo e crescendo, gracas aos resultados e invengdes obtidos neste periodo. Os anos de 2019 e
2020 foram os que tiveram a maior quantidade de depositos de patentes, o que coincide com o periodo
do inicio da pandemia, que ¢ outro indicador de sua influéncia nas invengoes.

Como observado no presente estudo, as possibilidades de pesquisas, invengdes e posterior pro-
te¢do no segmento de nanobiopolimeros sdo enormes, em razao da vasta diversidade de biopolimeros
disponiveis (sejam os encontrados em fontes animais, vegetais, produzidos por microrganismos, ou
os biopolimeros sintéticos obtidos a partir de ativos naturais), a aplicabilidade nas mais diversas
areas e produtos, e pela quantidade de paises que ainda pode contribuir e se beneficiar por proteger
suas invengdes. Em especial os setores biomédico e farmacoldgico sdo onde reside o maior potencial
para futuros trabalhos. Estudos sobre a seguranga dos nanobiopolimeros devem prosseguir, visando
expandir as possibilidades das aplicacdes ja disponiveis.
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