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RESUMO

A maldria ¢ uma doenca infecto-parasitdria grave, causada por parasitas do género
Plasmodium e transmitida por mosquitos Anopheles, sendo um problema de satide ptblica em
regides tropicais e subtropicais. No Brasil, ¢ endémica na regido amazonica, responsavel por
mais de 99% dos casos autoctones (casos naturais da regido). A combinacdo de artemisinina
com outro antimaldrico, a chamada Terapia Combina com Artemisinina (ACT) tem sido a
principal estratégia de tratamento, mas a resisténcia crescente a artemisinina em algumas
regides tem impulsionado o desenvolvimento de novas alternativas terap€uticas. A inovacao
farmacéutica, importante para o enfrentamento da resisténcia aos antimalaricos, ¢ fortemente
impulsionada por patentes, pois asseguram um monopolio temporario e retorno financeiro,
facilitando o desenvolvimento de novos tratamentos. Nesse contexto, a avaliacdo da
maturidade tecnologica, por meio da escala Technology Readiness Level (TRL), ¢ essencial
para medir o avanco das tecnologias e seu potencial de comercializagdo. Este trabalho teve
como objetivo avaliar a maturidade tecnoldgica das patentes relacionadas ao tratamento da
malaria, identificar tendéncias tecnologicas e os estagios de desenvolvimento das abordagens
terapéuticas emergentes para a doenga. Buscou-se patentes depositadas entre 2019 a 2024 nas
seguintes bases de dados: o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e no Derwent
Innovations Index (DWPI), por meio de descritores relacionados ao tema, bem como o
operador booleano “and”. As patentes foram analisadas quanto ao nivel tecnologico em
relacdo ao grau de estudos relatados e descritos nas patentes. A analise das patentes revelou
um crescimento significativo no numero de registros a partir de 2021. A distribuicao
geografica das patentes mostrou um forte investimento de paises com infraestrutura
consolidada em pesquisa, como Estados Unidos, Japao, Alemanha e Reino Unido. China e
India destacaram-se nas pesquisas com antimalaricos e biotecnologia, enquanto o Brasil
contribui principalmente com patentes em vacinas baseadas em proteinas recombinantes,
especialmente contra Plasmodium vivax. A distribui¢do das patentes revelou que as
universidades lideram a inovagdo, seguidas por empresas privadas e parcerias entre ambos. As
patentes foram classificadas por tipo de tecnologia, destacando vacinas, novos compostos
quimicos, sistemas de liberagdo de medicamentos, terapias genéticas e combinadas. A andlise
da maturidade tecnoldgica mostrou que a maioria das inovagdes encontra-se em estagios
avangados (TRL 5 e TRL 6), indicando que muitas estdo proximas de serem implementadas
no mercado, com algumas ja em testes clinicos. Contudo, persistem desafios, como exigéncias
regulatorias rigorosas, dificuldades na producdo em larga escala de vacinas e farmacos
complexos, e a acessibilidade das tecnologias, especialmente em regides com maior
vulnerabilidade social e sanitéria.

Palavras-chave: Malaria; Plasmodium; Nivel de Prontidao Tecnoldgica; Patentes.



ABSTRACT

Malaria is a serious infectious-parasitic disease caused by parasites of the genus Plasmodium
and transmitted by Anopheles mosquitoes, representing a public health issue in tropical and
subtropical regions. In Brazil, it is endemic to the Amazon region, accounting for over 99% of
autochthonous cases (locally acquired infections). The combination of artemisinin with
another antimalarial, known as Artemisinin-based Combination Therapy (ACT), has been the
primary treatment strategy. However, the growing resistance to artemisinin in some regions
has driven the development of new therapeutic alternatives. Pharmaceutical innovation,
crucial for addressing antimalarial resistance, is strongly driven by patents, as they ensure
temporary monopolies and financial returns, facilitating the development of new treatments.
In this context, evaluating technological maturity through the Technology Readiness Level
(TRL) scale is essential for measuring the progress of technologies and their
commercialization potential. This study aimed to assess the technological maturity of patents
related to malaria treatment, identify technological trends, and determine the development
stages of emerging therapeutic approaches for the disease. Patent searches were conducted for
the period between 2019 to 2024 in the following databases: the Brazilian National Institute
of Industrial Property (INPI) and the Derwent Innovations Index (DWPI), using descriptors
related to the topic and the Boolean operator “AND.” Patents were analyzed in terms of their
technological level based on the degree of research reported and described within the
documents. The analysis revealed a significant growth in the number of patent filings starting
in 2021. The geographical distribution of patents showed strong investment from countries
with well-established research infrastructures, such as the United States, Japan, Germany, and
the United Kingdom. China and India stood out in research on antimalarials and
biotechnology, while Brazil mainly contributed patents related to recombinant protein-based
vaccines, especially against Plasmodium vivax. Patent ownership analysis indicated that
universities are leading innovation, followed by private companies and collaborative
partnerships. Patents were classified according to technology type, highlighting vaccines, new
chemical compounds, drug delivery systems, genetic therapies, and combination therapies.
The analysis of technological maturity showed that most innovations are at advanced stages
(TRL 5 and TRL 6), indicating that many are close to market implementation, with some
already undergoing clinical trials. Nonetheless, challenges persist, including strict regulatory
requirements, difficulties in large-scale production of complex vaccines and pharmaceuticals,
and ensuring accessibility of technologies, particularly in regions with greater social and
health vulnerabilities.

Keywords: Malaria; Plasmodium; Technology Readiness Level; Patents.
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1. INTRODUCAO

A malaria ¢ uma das doengas infecciosas mais prevalentes e potencialmente mortais
no mundo (Brasil, 2025), caracterizando-se como um problema de satde publica de grande
impacto, especialmente em regides tropicais e subtropicais (WHO, 2025b). No Brasil,
corresponde a cerca de 99% dos casos autdctones da regido amazoénica (Brasil, 2024). Os
casos autoctones ocorrem quando ha transmissdo da maldria na propria regido geografica
(Fuches, 2019). De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), em 2023, ocorreram
cerca de 263 milhdes de casos de maldria, resultando em aproximadamente 597.000 mortes,
com a maioria dos casos concentrados na Africa Subsaariana (WHO, 2024; OMS, 2023). A
doenga ¢ causada por parasitas do género Plasmodium, transmitidos pela picada de mosquitos
infectados do género Anopheles (Brasil, 2025).

A malaria ¢ frequentemente classificada como uma doenga negligenciada (Camargo,
2008), devido a falta de recursos e de atencdo adequada (WHO, 2025b). A eliminagdo da
malaria ¢ um objetivo global, ¢ a OMS desempenha um papel fundamental nesse processo,
como no estabelecimento de metas por meio da Estratégia Técnica Global para a malaria
2016-2030, que visam a diminui¢ao da doenca a nivel mundial e a sua erradicagdo em mais de
30 paises até 2030 (OMS, 2024c; WHO, 2015).

Apesar dos desafios que envolvem o alcance dessas metas, em janeiro de 2025, cerca
de 40 paises foram certificados como livres da malaria (WHO, 2025d). Em 2024, 17 paises
africanos integraram as vacinas contra a malaria em seus programas de imunizacao infantil, o
que reduziu a mortalidade desse grupo em até 13% (WHO, 2024b). Ainda assim, a resisténcia
aos medicamentos atuais representa uma ameaca a erradicagdo da doenca (WHO, 2024;
WHO, 2025a; Ward; Fidock and Bridgford, 2022) e, por isso, a inovagdo tecnologica
desempenha um papel essencial no desenvolvimento de novos tratamentos e abordagens
terapéuticas (Guimaraes, 2025) que contribuirdo para o alcance dos objetivos da OMS.

Nos ultimos anos, houve um aumento no nimero de patentes voltadas para o combate
da doenga, refletindo esforcos para superar os desafios terapéuticos associados ao tratamento
e a sua prevencao (Guimaraes, 2025). Essas inova¢des incluem novos antimalaricos, vacinas,
sistemas de entrega de medicamentos e abordagens combinadas (Carvalho, 2012; Soares,
2018; Alan et al., 2016) que visam aumentar a eficacia e reduzir a resisténcia ao tratamento,
que ¢ um problema crescente na terapia antimalarica.

Assim, a andlise das patentes ¢ uma ferramenta valiosa para entender o progresso da

inovacdo tecnoldgica de um pais (Sabino, 2007), permitindo a identificagdo de avangos,
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desafios, o estagio de desenvolvimento tecnoldgico e sua viabilidade comercial (Tatum,
2018). Com base em uma revisdo de patentes recentes, foi possivel avaliar o impacto dessas
inovagdes e verificar a transi¢do do conhecimento cientifico para solugdes aplicaveis ao
tratamento da maldria (Magalhades, 2014). Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo
analisar a maturidade tecnoldgica das patentes relacionadas ao tratamento da malaria,
identificar tendéncias tecnologicas e investigar os estagios de desenvolvimento das

abordagens terapéuticas emergentes para a doenca.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. MALARIA cOMO PROBLEMA GLOBAL DE SAUDE PUBLICA

Também conhecida como paludismo, febre palustre, febre ter¢a, impaludismo, maleita
ou sezdo, a malaria foi mencionada, pela primeira vez, na era pré-cristd por Hipocrates, que
descreveu febres intermitentes em seus "Livros de Epidemias”, sendo considerado o primeiro
estudioso da doenca (Neves, 2004). Apesar disso, acredita-se que surtos de malaria ocorrem
desde os primoérdios da humanidade e que a doenca foi responsavel por inimeras fatalidades,
incluindo o desaparecimento de diversas civiliza¢des (Talapko et al., 2019).

A malaria ¢ uma doenca infecto-parasitaria, potencialmente fatal, causada por
parasitas do género Plasmodium, transmitida aos seres humanos pela picada de fémeas
infectadas do mosquito Anopheles (conhecido como mosquito-prego). Desse modo, ndo ¢ uma
doenga contagiosa, ou seja, uma pessoa doente ndo € capaz de transmitir maléria diretamente
a outra pessoa (Brasil, 2025). Embora seja uma enfermidade prevenivel e tratdvel, a malaria
ainda representa um desafio significativo para a satde ptblica em diversas regides do mundo.
Nas Américas, em 2023, foram registrados 505.600 casos da doenca, resultando em
aproximadamente 116 mortes (OMS, 2023).

Como problema de saude publica, a malaria destaca-se entre as doencas com maior
impacto na morbidade e mortalidade em paises localizados nas regides tropicais e
subtropicais. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), em 2023 foram registrados
263 milhdes de casos de malaria em 83 paises endémicos, um aumento em relagdo aos 252
milhdes de casos contabilizados em 2022. J& o niumero de dbitos, apresentou uma leve
redugdo, passando de 600.000 em 2022 para 597.000 em 2023.

No Brasil, a malaria ¢ considerada endémica na regido amazodnica, onde ocorre mais
de 99% dos casos autdctones. Essa area engloba os estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para,
Rondonia, Roraima, Tocantins, Mato Grosso e Maranhdo. Fora dessa regido, mais de 90% dos
casos registrados sao importados, provenientes de estados da area endémica ou de outros
paises amazonicos e africanos. No entanto, ainda ha transmissdo residual da doenca em
estados da regido extra-amazonica, especialmente em areas de Mata Atlantica (Brasil, 2024).

Para conter a propagacdo da doenca, medidas preventivas sdo amplamente adotadas,
como a Borrifacdo Residual Intradomiciliar e a distribui¢do de mosquiteiros tratados com
inseticida, seja de forma rotineira ou em campanhas em larga escala (OMS, 2023; Brasil,

2022; Brasil, 2006). Com esse proposito, foi desenvolvido o Plano de A¢do para a Eliminagao
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da Maldria 2021-2025, elaborado em colabora¢do com paises na regido das Américas (Brasil,
2022). O plano subscreve as metas e os pilares da Estratégia técnica mundial para o
paludismo 2016-2030, da OMS (WHO, 2015). Esse documento serve como um guia
estratégico para direcionar os esforcos nacionais, além de estimular contribui¢des de doadores
e iniciativas intersetoriais. O plano enfatiza a importdncia de uma abordagem integrada e
coordenada, promovendo agdes sistemadticas de detec¢do, diagnostico e resposta. Sua
implementagdo em larga escala deve ser monitorada de maneira programatica, garantindo que
os focos de transmissdo sejam abordados com solugdes especificas e baseadas em dados

epidemiologicos (Brasil, 2022).

2.2. ETIOLOGIA, TRANSMISSAO E MANIFESTACOES CLINICAS DA MALARIA

A maldria ¢ uma doenca causada por protozoarios do género Plasmodium,
pertencentes ao filo Apicomplexa e a familia Plasmodiidae (Neves, 2004). Dentre as diversas
espécies desse género, apenas algumas infectam seres humanos: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e Plasmodium knowlesi
(Pina-Costa, 2014; Neves, 2004). As principais diferengas entre essas espécies estdo
relacionadas ao periodo de incubagdo, ao padrdo febril, a gravidade da infeccdo e as areas
endémicas. A Tabela 1 apresenta um resumo dessas caracteristicas para facilitar a

compreensao das distintas formas da malaria.

Tabela 1 — Caracteristicas das espécies de Plasmodium

Periodo de

Espécie ~ Padrao Febril Gravidade Areas Endémicas
Incubacao
Moderada, pode causar
Plasmodium 7-28 dias recaidas devido a América dp Sul, Sudeste
vivax (média 14) Ter¢d benigna  hipnozoitos Asiatico, Africa
Plasmodium 7-21 dias Alta, pode causar malaria Africa, América do Sul,
falciparum (média 12) Ter¢d maligna  grave e dbito sudeste Asiatico
Plasmodium 14-28 dias Baixa, pode causar Ameérica do Sul, Africa,
malariae (média 21) Quarta complicagdes renais Sudeste Asiatico
Plasmodium 9-18 dias Baixa, semelhante a P, vivax, Africa Ocidental e
ovale (média 14) Ter¢a pode causar recaidas Central, casos importados
Alta, pode evoluir
Plasmodium rapidamente para formas
Knowlesi 9-12 dias Diéaria graves Sudeste Asiatico

Fonte: Autora (2025).
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O P. ovale esta restrito a determinadas regides do continente africano, sendo detectado
no Brasil apenas em casos importados. J& o P. knowlesi ocorre primordialmente no Sudeste
Asiatico, tendo primatas nao humanos como hospedeiros naturais, embora também possa
infectar seres humanos (Neves, 2004; Brasil, 2021; Pina-Costa, 2014). No Brasil, trés espécies
sdo responsaveis pela transmissdo da malaria em humanos: P. vivax, P. falciparum e P.
malariae, sendo o P. vivax a mais prevalente, associado a aproximadamente 90% dos casos
registrados (Brasil, 2021).

A transmissdo ocorre principalmente por meio da picada de fémeas de mosquitos
anofelinos (Anopheles spp.) infectadas com Plasmodium spp. em suas glandulas salivares,
inoculando as formas infectantes do parasito durante o repasto sanguineo (Neves, 2004). Esse
género compreende aproximadamente 400 espécies, das quais cerca de 60 ocorrem no Brasil,
sendo 11 delas de importancia epidemiologica para a transmissdo da malaria. O Anopheles
darlingi é o principal vetor da doenga no pais (Brasil, 2021).

Além da transmissdo vetorial, a maldria pode ser transmitida por outros mecanismos,
embora de forma menos frequente. A transmissdo transfusional pode ocorrer por meio da
transfusdo de sangue contaminado com Plasmodium spp. (Neves, 2004; Brasil, 2021). Outra
via de transmissdo ¢ a congénita, na qual o parasito atravessa a placenta e infecta o feto
durante a gestagdo ou no momento do parto. Além disso, a infeccdo também pode ser
adquirida por acidentes laboratoriais ou pelo compartilhamento de seringas contaminadas,
especialmente entre usudrios de drogas injetaveis (Neves, 2004).

Ap6s a infeccdo pelo parasito, a doenca pode apresentar diferentes padrdes clinicos,
dependendo da espécie envolvida e da resposta do hospedeiro. O periodo de incubagdo varia
conforme a espécie do parasito. Para Plasmodium falciparum, o periodo de incubagdo pode
variar entre 7 e 21 dias, com uma média de 12 dias. Esta forma da doenca ¢ a mais grave,
sendo responsavel pelo maior nimero de 6bitos. A infec¢do por Plasmodium vivax, conhecida
como "ter¢d benigna", apresenta paroxismos febris intermitentes a cada trés dias, com
incubacdo entre 7 e 28 dias (média de 14 dias). Essa ¢ a forma mais comum da doenca no
Brasil. J4& a infeccdo por Plasmodium malariae corresponde a forma "quartd", com crises
febris a cada quatro dias de incubacdo entre 14 e 28 dias (média de 21 dias). Além dos
sintomas gerais, essa espécie pode causar complicagdes renais. A malaria por Plasmodium
ovale tem um periodo de incubagdo entre 9 e 18 dias (média de 14 dias) e também apresenta

um padrao ter¢d, sendo praticamente restrita a Africa (Ginsberg, 1991; Franga, 2008; Neves,

2004).
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A malaria ndo complicada ¢ definida pela OMS como uma "parasitemia sintomatica da
malaria sem sinais de gravidade e/ou evidéncia de disfuncdo de orgaos vitais" (WHO, 2023).
Os sintomas prodromicos incluem febre, cefaléia, mialgia, mal-estar, diaforese, diarreia,
artralgia e dor abdominal. Em seguida, surgem os sintomas paroxisticos, causados pela
hemolise dos eritrocitos parasitados e pela liberagdo de merozoitos e antigenos do parasito.
Esses sintomas sdo divididos em trés estdgios: frio, caracterizado por calafrios e palidez
intensa; quente, marcado por febre elevada (40,5 °C a 41 °C) e sudorese, que dura entre 2 ¢ 4
horas, levando a queda da temperatura corporal. Os estagios frio e quente duram,
respectivamente, entre 15 e 60 minutos e entre 2 e 6 horas (WHO, 2023; Kekani, 2023).

Caso a malaria ndo seja prontamente tratada, pode evoluir para malaria grave.
Individuos ndo imunes, criangas e gestantes apresentam maior risco de desenvolver formas
severas da infeccdo, especialmente nos casos causados por P. falciparum (Neves, 2004). A
OMS define a maléria grave como uma "maldria multissistémica com evidéncias clinicas e
laboratoriais de disfunc¢do de orgdos vitais" (WHO, 2023), como disfun¢ao renal e hepatica
acentuada (Alan et al., 2016). Essa forma da doenca pode manifestar-se com insuficiéncia
respiratoria, anemia grave e maldria cerebral, que pode evoluir para coma (Kekani, 2023).
Outras complicacdes incluem hipoglicemia, acidose metabdlica, insuficiéncia renal, disfuncao
hepatica, edema pulmonar, hemolise severa, distirbios neuroldgicos, convulsdes multiplas e
sangramentos significativos (WHO, 2023; Kekani, 2023). A tabela 2, resume as diferengas

entre as malaria ndo complicada e malaria grave.
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Tabela 2 — Diferengas entre Malaria Nao Complicada e Malaria Grave

Aspecto Malaria Nao Complicada Malaria Grave
Definicéo Parasitemia sintomatica sem sinais de Malaria multissistémica com evidéncia clinica e
(OMS) gravidade ou disfungdo de orgdos vitais.  laboratorial de disfungo de orgéos vitais.

Populacio de
risco

Qualquer individuo infectado.

Criangas, gestantes e individuos ndo imunes,
especialmente em infec¢des por P. falciparum.

Sintomas Febre, cefaléia, mialgia, mal-estar, Podem ocorrer, mas frequentemente
prodromicos  diaforese, diarreia, artralgia, dor acompanhados de sinais mais graves e risco de

abdominal. morte.
Sintomas Trés estagios: Podem ndo ser claramente percebidos devido a
paroxisticos 1. Frio — calafrios, palidez intensa (15-60 evolucdo rapida e a presenca de complicagdes

min); graves.

2. Quente — febre alta (40,541 °C),

sudorese (2—4 h);

3. Queda da temperatura.
Complicacdes Nao ha disfuncdo de drgaos. Presenga de uma ou mais complicagdes graves,
ausentes/ como: Insuficiéncia respiratoria, anemia severa,
presentes malaria cerebral, coma, convulsdes, hemorragias.
Disfuncoes Ausentes. Disfunc¢do renal, hepatica, neurologica, pulmonar,
orginicas entre outras.
Outras Nao ha manifestagoes sist€émicas Hipoglicemia, acidose metabdlica, edema
manifestagoes significativas. pulmonar, hemolise severa, distirbios
possiveis neurologicos, sangramentos intensos.
Prognéstico Bom, se tratado adequadamente e Grave, com risco de morte se ndo houver

precocemente tratamento imediato e suporte intensivo.

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

2.3. EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

2.3.1. Panorama epidemiologico global da malaria

A maldria continua sendo um dos principais desafios globais de saude publica,
afetando principalmente paises de baixa e média renda, com maior incidéncia de casos
localizados na Africa Subsaariana. De acordo com a OMS, apesar dos avangos no controle da
doencga nas Ultimas décadas, o progresso desacelerou nos ultimos anos devido a fatores, como
resisténcia a medicamentos, mudancas climaticas e dificuldades no acesso a servigos de saude
em areas endémicas (WHO, 2024).

Em 2023, o numero de casos globais de malaria foi de aproximadamente 263 milhdes,

representando um aumento de 11 milhdes de casos em relagdo ao ano anterior. O niimero total
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de mortes foi de aproximadamente 597.000, com 73,7% dessas mortes ocorrendo em criangas
menores de cinco anos, evidenciando a vulnerabilidade desse grupo a doenga (WHO, 2024).
Desde o ano 2000, esforcos globais de controle ajudaram a evitar 2,2 bilhdes de casos e 12,7
milhdoes de mortes por meio da ampliagdo do acesso a mosquiteiros impregnados com
inseticidas e tratamentos combinados a base de artemisinina (OMS, 2024b).

A maldaria apresenta uma distribuicdo geografica desigual, sendo a Regido Africana a
mais afetada, concentrando 90% dos casos e mortes globais. Entre os paises mais impactados,
a Nigéria responde por 26% dos casos globais, seguida pela Republica Democratica do Congo
(13%), Uganda (5%), Etidopia e Mogambique (4% cada) (SBMT, 2024). Em outras regioes,
como o Mediterraneo Oriental, houve um aumento expressivo de 57% nos casos desde 2021,
impulsionado principalmente por surtos no Paquistdo e no Sudiao (OMS, 2024a). Ja na Regido
das Américas, a malaria persiste em populacdes indigenas e comunidades de dificil acesso,
onde os desafios logisticos comprometem a eficicia das intervengdes (Cumbrera, 2024;
Gabaldon-figueira, 2021). No Sudeste Asiatico, apesar da redugdo progressiva dos casos, a
resisténcia aos medicamentos continua sendo um obsticulo relevante para o controle da
doenca (WHO, 2024; Stokes et al., 2021).

Apesar dos desafios, alguns paises avangaram significativamente na eliminagdo da
malaria. Em 2023, quatro paises foram certificados como livres da doenca pela OMS:
Azerbaijao, Belize, Cabo Verde e Tajiquistio (OMS, 2024a). Em 2024, o Egito também
recebeu essa certificagdo, consolidando o compromisso desses paises na implementagcdo de
medidas eficazes de controle e prevencao (OMS, 2024a). Além disso, Timor-Leste e Arabia
Saudita conseguiram manter zero casos autdctones por trés anos consecutivos, preparando-se
para a certificacdo futura (OMS, 2024b). Ainda assim, existem desafios que ameacam a
erradicagdo da doenga, como a resisténcia a medicamentos e inseticidas, que compromete a
eficacia das principais estratégias de controle. Em algumas regides, o Plasmodium falciparum
j& desenvolveu resisténcia a artemisinina, reduzindo a eficacia dos tratamentos disponiveis

(Ward; Fidock and Bridgford, 2022).

2.3.2. Regioes endémicas no Brasil e impacto na satude publica

No Brasil, a malaria ¢ considerada endémica na regido Amazodnica, principalmente
devido a fatores climaticos, como temperatura, umidade e altitude, fatores antrdpicos, como
desmatamento e mobilidade populacional, e de dificuldade de acesso aos servigos de saude

(Brasil, 2024). Desse modo, mais de 99% dos casos autdctones ocorrem na regido Amazonica,
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que abrange os estados do Acre, Amazonas, Amapd, Para, Rondonia, Roraima, Tocantins,
Mato Grosso e Maranhdo. Fora dessa area, mais de 90% dos casos registrados sdo importados
de estados endémicos, de outros estados amazdnicos ou do continente africano (Saude, 2023).
O mapa de risco de transmissao da malaria, disponibilizado pelo Ministério da Saude em

2023, evidencia a vulnerabilidade da regido Amazonica a maléria (Figura 1).

Figura 1 — Mapa de risco de transmissao da malaria no Brasil, 2023.
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Fonte: Sivep-Malaria e Sinan/SVSA/MS e E-SUS-VS (2025).

Nos ultimos 15 anos os registros de malaria no Brasil tém apresentado oscilagdes entre
aumento e quedas. Apesar das metas estabelecidas para a sua erradicacao, as variedades de
medicamentos disponibilizados como esquema terapéutico pelo sistema unico de saiude e
diversas medidas para conter a disseminag¢do da doenga, bem como o combate a0 mosquito
vetor e entre 2010 e 2016, o Ministério da Satde (MS) divulgando dados que apontaram uma
redu¢do na incidéncia da doenga, em 2017, aumentou-se significativamente em 52,7% os
numeros de casos autoctones em comparacao aos 189.515 registros de 2016 (Saude, 2023).
Nos anos seguintes, 2018 a 2022, verificou-se uma tendéncia de queda, sendo a reducdo mais
expressiva observada em 2019, quando o nimero de casos caiu 18,4% em relagdo ao ano
anterior. Em 2023, houve um crescimento nos casos autdctones, com 140.265 notificagdes,
representando um aumento de 8,8% em relagdo a 2022. Do total registrado nesse periodo,
17,3% foram infecgdes por Plasmodium falciparum ou casos de malaria mista, enquanto os

outros 82,7% foram atribuidos ao Plasmodium vivax e a outras espécies (Saude, 2023).
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A Figura 2 ilustra a evolugdo dos casos autoctones de malaria por ano, destacando a
distribuicdo entre as regides amazdnica e extra-amazonica. A regido amazolnica,
historicamente responsavel pela maioria dos casos no pais, apresenta um padrao
epidemiologico distinto em relacdo as demais regides, refletindo diferengas nos vetores, nas
condi¢des socioambientais e no acesso ao diagndstico e tratamento. Ja a regido
extra-amazonica, apesar de registrar um niimero significativamente menor de casos, mantém a
importancia da vigilancia epidemioldgica, especialmente devido a presenca de transmissao

residual e a ocorréncia de casos importados.

Figura 2 — Casos autdctones de malaria por ano, regido amazonica e extra-amazonica, 2025
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Fonte: Brasil, M. S. (2025).

Outro aspecto relevante da distribui¢do da maléria no Brasil ¢ a predominancia das
diferentes espécies de Plasmodium responsaveis pela infeccdo. A malaria causada por
Plasmodium vivax continua sendo a mais comum no pais, representando cerca de 90% dos
casos registrados (Brasil, 2021). No entanto, também s3o observadas infecgdes por
Plasmodium falciparum, que correspondem a uma parcela menor dos casos, mas estdo
associadas as formas mais graves da doenga. Além disso, Plasmodium malariae ¢ identificado
em menor propor¢do, geralmente em areas especificas e sem surtos expressivos. Casos de
Plasmodium ovale sao raros no Brasil, ocorrendo principalmente em pacientes com historico
de viagem para regides endémicas da Africa. J4 o Plasmodium knowlesi, comumente
encontrado no Sudeste Asidtico, ndo apresenta registros de transmissdo autoctone no pais
(Pina-Costa, 2014) e ndo tem a distribui¢do de casos monitorados pelo Centro Nacional de
Inteligéncia Epidemiologica e Vigilancia Genomica do Ministério da Saude, conforme a
Tabela 3. A identificagdo da espécie de Plasmodium responsavel pela infec¢ao ¢ fundamental

para o diagndstico e tratamento adequados da maléria. A Tabela 3 apresenta a distribui¢do dos


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa/cnie
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa/cnie
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casos de malaria no pais segundo a espécie do parasito.

Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de malaria no Brasil segundo a espécie do parasito

Tipo de Plasmodium Total de casos ReglaP . Regido - Casos importados
amazonica extra-amazonica

Plasmodium vivax 3.187.133 3.121.841 1.662 63.630

Plasmodium falciparum 540.997 512.863 253 27.861

Malaria mista (quando ha
presenca de duas ou mais 43.349 39.157 22 4.170
espécies parasitarias)

Plasmodium ovale 117 26 8 83

Fonte: Brasil, M. S. (2025).

Em 2018 e 2020 houve aumentos nos nimeros de oObitos por malaria no Brasil,
seguidos por uma reducdo em 2019 e 2023, quando foram registradas 63 mortes, uma queda
de 10% em relacdo ao ano anterior. Embora a letalidade na regido Amazodnica seja baixa
(0,04% em 2023), na regido extra-amazonica ¢ 51,1 vezes maior (1,87%), refletindo a
dificuldade no diagndstico precoce e a falta de informacao entre viajantes infectados fora das

areas endémicas (Saude, 2023).

24. CicLo pE VIDA DO PrasmopiuM, MECANISMOS DE INFECCAO E A RELACAO COM OS

SINTOMAS CLINICOS

O ciclo de vida das espécies de Plasmodium engloba dois estagios, a fase sexuada, que
se da nas fémeas dos mosquitos Anopheles, ¢ uma fase assexuada, nos humanos (Neves,
2004). Conforme ilustra a Figura 3, no humano, a infeccdo malérica inicia-se quando
esporozoitos infectantes sdo inoculados pelo inseto vetor (1). Durante um respaldo sanguineo
infectante, aproximadamente de 15 a 200 esporozoitos sdo inoculados sob a pele do
hospedeiro, permanecendo ali por cerca de 15 minutos antes de alcancarem a corrente

sanguinea (2) (Neves, 2004; Brasil, 2021).
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Figura 3 — Ciclo de vida do Plasmodium.
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Fonte: Adaptado de Hill (2011).

Apos a inoculagdo, os esporozoitos deslocam-se ao redor das células que compoem a
jun¢do endotelial CD31+ antes de acessarem a circulagdo sanguinea. Embora ndo possuam
cilios ou flagelos, sdao parasitas com mobilidade propria, o que permite a sua migragao.
Sabe-se que a proteina circumsporozoita (CSP), mais abundante na superficie de todos os
plasmodium, e a proteina adesiva relacionada a trombospondina (TRAP) tém influéncias

nessa migracao dérmica (Neves, 2004; Healer et al., 2017; Kucharska et al., 2022).

Figura 4 — Proteina Circumsporozoita (CSP).
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Fonte: Adaptado de Kucharska et al., (2022).



25

A regido central dessa CSP (Figura 4) consiste em multiplas repeticdes curtas de
aminoacidos e a sua sequéncia depende da espécie de Plasmodium. Essa regido ¢
imunodominante (Kucharska et al., 2022). A partir da penetracao na pele, a conformacao que
os esporozoitos apresentam ¢ CSP dobrada mascarando o dominio da repeti¢ao de
trombospondina carboxi-terminal (TSR) pela regido amino-terminal. Dois sdo os destinos
desses protozodrios: vasos linfaticos e células hepaticas, de modo que menos de 100
esporozoitos causam a infec¢ao no figado. Nao ¢ bem elucidado os mecanismos que os fazem
chegar ao 6rgdo, porém ¢ la onde ocorre o desenvolvimento parasitario cerca de 30 minutos
apos a infeccdo. Sabe-se que no figado, a regido amino- terminal do CSP ¢é clivada
proteoliticamente, exibindo o TRS que ¢ importante para a adesdo e invasdo (Healer ef al.,
2017; Radtke et al., 2015; Neves, 2004).

As células de Kupffer, pertencente a composicao dos vasos hepaticos, € a principal via
de entrada do protozoario ao parénquima hepético através do receptor CD68 (Healer ef al.,
2017; Cha et al., 2015). Concluindo a travessia, os esporozoitos se estabelecem dentro de um
vacuolo parasitoforo (3) (Sibley, 2011), onde se comeca a replicacdo dentro dos hepatdcitos.
Os esporozoitos se diferenciam em trofozoitos pré-eritrociticos, os quais se multiplicam por
reproducdo assexuada do tipo esquizogonia, dando origem aos esquizontes teciduais e,
posteriormente, na liberagao de até 40.000 merozoitos por célula hepatica (4). Merozoito ¢ a
forma que invade os eritrdcitos, iniciando o ciclo patogénico e que auto se replica na malaria.
Apo6s aproximadamente uma semana nas c€lulas do figado, o P. falciparum e o P. vivax se
desenvolvem, e cerca de duas semanas depois o P. malariae. (Neves, 2004; Healer et al.,
2017; Alan et al., 2016; Brasil, 2021).

A interacdo do merozoito com as hemadcias altera a sua estrutura fisica, processo
chamado de equinocitose, fazendo com que o eritrocito encolha e forme protusdes
pontiagudas (Alan et al., 2016). Essa comunicacdo envolve o reconhecimento de receptores
especificos. O P. falciparum tem como principal receptor as glicoforinas e pode invadir
hemacias de todas as idades, enquanto o P. vivax utiliza as glicoproteinas do grupo sanguineo
Duffy, invadindo apenas reticuldcitos. Ja& o P. malariae invade, preferencialmente, hemacias
maduras. Tais caracteristicas implicam diretamente sobre as parasitemias nas infecgdes dessas
diferentes espécies (Neves, 2004). Com o estabelecimento da infec¢do, ocorre por 48 horas
uma divisdo de células chamada esquizogonia, resultando em cerca de mais 32 merozoitos a
cada célula infectada. Esse aumento de volume incita a destruicado da hemacia ¢ liberagao dos
parasitas para acessar novas cé€lulas (Alan et al., 2016).

Apds algumas geragdes de merozoitos sanguineos, ocorre a diferenciagdo em estagios
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sexuados, os gametdcitos (5), que ndo mais se dividem e seguirdo seu desenvolvimento no
mosquito vetor, dando origem aos esporozoitos. O ciclo sanguineo se repete sucessivamente,
a cada 48 horas, nas infec¢des por P. falciparum, P. vivax e P. ovale, e a cada 72 horas nas
infecc¢des por P. malariae (Neves, 2004; Brasil, 2021).

Em infec¢des por P. vivax e P. ovale, o Anopheles inocula populagdes geneticamente
distintas de esporozoitos, que se desenvolvem rapidamente, enquanto outras ficam em estado
de laténcia no hepatdcito, chamados hipnozoitos. Estes hipnozoitos sdo responsaveis pelas
recaidas tardias da doenca, que ocorrem apds periodos varidveis de incubagdo, geralmente

dentro de seis meses para a maioria das cepas de P. vivax (Neves, 2004; Brasil, 2021).

2.5. Imracto EcoNnOMICO E SOCIAL DA MALARIA: POBREZA E DISSEMINACAO E CUSTOS PARA

OS SISTEMAS DE SAUDE

A maléria afeta majoritariamente populacdes em situacao de pobreza e vulnerabilidade
social, incluindo gestantes, povos indigenas e criangas menores de cinco anos. Esses grupos
apresentam maior taxa de mortalidade devido ao acesso limitado a servigos de saude e as
barreiras financeiras e geograficas. A incidéncia da malaria ¢ maior em paises mais pobres, ou
seja, em que a falta de recursos financeiros os impossibilita de suprir necessidades basicas,
como a saude. 90% das mortes no mundo por maldria ocorrem na Africa subsaariana (WHO,
2024; Worrall, 2005).

Um estudo realizado por Worrall (2005) realizou uma revisdo bibliografica com o
intuito de relacionar a maior ou menor incidéncia de malaria em determinados paises, como
india e malawi, com o seu desenvolvimento econdmico. Os resultados relatados foram que,
quanto menor a renda do individuo, menor a adesdo aos métodos preventivos e profilaticos da
maldria, como uso de repelente, mosquiteiros e inseticida, medicamentos. Quanto mais “ricas”
utilizam medidas preventivas mais caras: sprays inseticidas, redes tratadas com inseticidas,
entre outros. A revisdo também relacionou a questdo educacional, pessoas que eram
qualificadas ou profissionais, possuiam melhores conhecimentos sobre as medidas
preventivas da doenca. Foi concluido que os grupos mais ricos eram mais propensos a buscar
cuidados do que os mais pobres.

Conhecer o impacto econdomico da malaria na sociedade ¢ de extrema importancia
para direcionar e priorizar os servigos de preven¢do e tratamento da doenca. Hailu et al.,
(2017) relatou que os gastos socialmente aceitaveis pelas familias para tratar malaria sdo de

15% do rendimento anual. Diversas estratégias globais t€ém sido implementadas para eliminar
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a maldaria, como a Global Technical Strategy (GTS) for Malaria 20162030, adotada pela
Assembleia Mundial da Satide em 2015 e os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) que propuseram metas de orientar os paises quanto a aceleragdo do progresso rumo a
eliminacdo da malaria, buscando reduzir a incidéncia global e as taxas de mortalidade em pelo
menos 90% e eliminagdo em 35 paises até 2030 (Tabela 4) (WHO, 2015; Hailu, 2017). Um
dos trés pilares principais para alcancar as metas ¢ o acesso mundial aos tratamentos da

maldria, prevencao e diagnostico (WHO, 2015; Hailu, 2017).

Tabela 4 — Objetivos, marcos e metas da Estratégia Técnica Global contra a Malaria 2016-2030

Objetivos Marcos Metas

2020 2025 2030

Reduzir as taxas de mortalidade por
malaria em todo o mundo em Pelo menos 40% Pelo menos 75% Pelo menos 90%
comparagdo as de 2015

Reduzir a incidéncia de casos de
malaria em todo o mundo em Pelo menos 40% Pelo menos 75% Pelo menos 90%
comparagdo a de 2015

Eliminar a malaria nos paises onde
ainda havia transmissdo da doenca em
2015

Pelo menos 10 Pelo menos 20 Pelo menos 35
paises paises paises

Prevenir o restabelecimento da doenca  Restabelecimento Restabelecimento Restabelecimento
em todos os paises sem malaria evitado evitado evitado

Fonte: World Malaria Report (2015).

Apesar do aumento no financiamento global, que alcangou 4,1 bilhdes de ddlares em
2022, a malaria permanece amplamente descontrolada em regides como a Africa Subsaariana
e a regido amazonica (De Souza, 2021; OMS, 2020). Estima-se que sejam necessarios 100
bilhdes de dolares para erradicar a doenca globalmente até 2030 (WHO, 2015). Portanto, ¢
essencial garantir um financiamento adequado e previsivel, aliado a inova¢do em novas
ferramentas (De Souza, 2021). Segundo o World Malaria Report 2024, na Regido das
Américas, onde o Brasil esta inserido, houve uma redugdo de 50% no financiamento total para
o combate a maldria. Em 2022, a maioria das regides receberam um financiamento total por
pessoa em risco inferior ao de 2010, e essa tendéncia também foi observada em 2021 (WHO,
2024). Assim, para alcangar os objetivos estabelecidos para 2030 ¢ necessario programas de
controles e prevencao da malaria a nivel nacional.

No Brasil, foi estruturado o Plano Nacional de Eliminagdo da Malaria, que define
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metas de reduzir os casos para menos de 68 mil até 2025, 14 mil até 2030 e eliminar a maléria
até 2035 (Brasil, 2022). Para atingir esse objetivo, foram investidos mais de 300 milhdes de
reais desde o ano de 2020. Tendo como foco garantir o abastecimento de insumos
estratégicos, como medicamentos antimalaricos, testes rapidos para diagndstico, inseticidas e
mosquiteiros impregnados de longa dura¢do. Além disso, contempla capacitagdo e apoio
técnico a estados e municipios, bem como investimentos em pesquisas para suprir lacunas de
conhecimento (Brasil, 2022). A figura 5 ilustra os mapas de incidéncias parasitarias anual por
municipio no Brasil (A). Ele abrange a estimativa que foi estabelecida para 2020 que
comparado ao mapa de risco de 2023 (figura 1) houve redugdo dos casos de médio a alto
risco. As estimativas para o ano atual (2025) e 2030, ano que se objetiva a eliminagdo dos
casos de alto risco também foram ilustradas em mapa. A figura 5 também ilustra a incidéncia
parasitaria anual de maléria por P. falciparum por municipio brasileiro em 2020 e a meta para
2025 (B). Apesar de ndo ser a maléria de maior incidéncia no pais, € a que se encaminha para

desfechos mais graves e fatais.
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Figura 5 — (A) Mapa segundo incidéncia parasitaria anual de malaria por municipio no Brasil no ano de 2020 e meta para 2025 e 2030 para malaria geral ¢ (B) Incidéncia
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2.6. TRATAMENTOS ATUAIS PARA A MALARIA

Os principais objetivos dos antimaldricos disponiveis sdo bloquear os estagios
exo-eritrocitario e eritrocitario para inibir os efeitos causados pela infec¢do, além de
interromper a esquizogonia sanguinea, responsavel pela patogenia e manifestagdes clinicas da
doenga. Eliminar as formas hepaticas latentes do parasito no ciclo tecidual (hipnozoitos) das
espécies Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, prevenindo recaidas, bem como atuar na
interrupcao da transmissdo do parasito, impedindo o desenvolvimento de formas sexuadas
(gametocitos). Outros farmacos exercem acdo esporonticidas, impedindo a infec¢do por
esporozoitos (Brasil, 2021).

Apesar da grande variedade de alvos, a resisténcia aos medicamentos atuais surge
como uma das principais razdes para o aumento da mortalidade por Plasmodium no mundo
(Alven; Aderibigde, 2019), assim a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) preconiza o
emprego de combinagdes de dois ou mais fArmacos com mecanismos de acdo que atuem em
diferentes alvos bioquimicos do parasito. Baseando-se no potencial que os fAirmacos terdo em
destruir o Plasmodium por vias diferentes e retardar o desenvolvimento de resisténcia
individual a cada farmaco (WHO, 2024).

Os primeiros tratamentos eficazes contra a maléria foram extraidos de plantas, como a
quinina, usada no tratamento da febre intermitente. Com o passar dos anos e a crescente
necessidade global de desenvolver novos farmacos contra o patégeno, em 1925, a pamaquina
foi desenvolvida, sendo o primeiro medicamento sintético disponivel. Em 1934, a Bayer, na
Alemanha, sintetizou pela primeira vez a cloroquina (CQ), langada como uma alternativa
mais acessivel financeiramente, porém mostrou-se toxica. Como resultado, a piperaquina
(PPQ) foi desenvolvida como uma alternativa sintética, podendo ser utilizada como
monoterapia de primeira linha.

Durante a Segunda Guerra Mundial, o inibidor da via do folato, o proguanil, foi
introduzido. Atualmente, o proguanil ¢ utilizado em combina¢do com atovaquona para
prevencao da malaria em viajantes, sendo direcionado a todas as espécies de Plasmodium, o
que torna essa combinagdo mais eficaz do que a CQ. Outro farmaco importante ¢ a
pirimetamina, utilizada em combinac¢do de dose fixa com a sulfadoxina para tratar a malaria
ndo complicada. A pironaridina também ¢ utilizada no tratamento de infecg¢des por P.
falciparum e P. vivax. A mefloquina (MQ) ¢ um antimalarico eficaz contra todas as espécies
de Plasmodium, incluindo P. knowlesi (Pandey, 2023). A tafenoquina, da classe das

8-aminoquinolina, ¢ utilizada em dose Unica para a cura total de pacientes que nao aderem ao
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tratamento por primaquina, pertencente a mesma classe, que diferentemente pode ter seu
tratamento interrompido em casos de hemolise, sendo que a tafenoquina, devido a sua
eliminagdo lenta, continua ocasionar hemolise por mais de uma semana apo6s a interrupgao da
terapia (Hanboonkunupakarn, 2022) .

No Brasil, o guia de tratamento da malaria disponibilizado pelo Ministério da Saude
(MS), preconiza alguns antimalaricos como estratégicos a assisténcia farmacéutica no
Sistema Unico de Saude (SUS), a saber: cloroquina, primaquina, mefloquina, lumefantrina, o

artemeter e artesunato (Tabela 5).

Tabela 5 — Esquemas Terapéuticos adotados pelo Sistema Unico de Satide (SUS)

, P vi P . - Terapia mbinada
P. falciparum vivax ¢ d Malaria Malaria erapias C(.) . b.l das
o . ovale nao . . com Artemisinina
nio complicado . malariae mista grave
complicado (ACT)
Arteméter + Cloroquina Arteméter +
Lumefantrina 4 Lumefantrina  Artesunato
por via Arteméter +
Artesunato + Cloroquina Artesunato +  endovenosa Lumenfantrina e
Mefloquina . . Mefloquina ou Artesunato + Mefloquina
Primaquina .
intramuscular
Primaquina Primaquina

Fonte: Adaptado do guia de tratamento da malaria (2021).

A cloroquina ¢ um andlogo sintético da quinina, um alcaldide isolado de espécies de
plantas do género Chichona, utilizado desde o século XIX para o tratamento da malaria e
febres de etiologia variada. A sua sintese teve como objetivo substituir a quinina no
tratamento da malaria. Pertence a classe quimica das 4-aminoquinolina, ¢ caracterizada pela
posi¢do de um grupo amino ligado ao anel quinolinico, estrutura a qual se atribui a agdo
antimaldrica (figura 6). O farmaco apresenta rapida atividade esquizonticida contra todas as
espécies de Plasmodium e atividade gametocitocida contra P. vivax ¢ P. malariae (Aguiar et
al.,2012; S4, 2011; Rosenthal, 2001).

Tido como uma alternativa barata, eficaz e acessivel na monoterapia para malaria por
P falciparum, rapidamente aumentou-se o seu uso irracional e consequentemente o
surgimento de cepas resistentes ao farmaco. Tem sido utilizado como primeira linha para cura
da malaria por P. vivax em combina¢cdo com a primaquina, no entanto ja ¢ disseminado as

cepas resistentes a essa farmacoterapia (Coban, 2020; Soe et al., 2022).
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Figura 6 — Estrutura quimica da cloroquina
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Fonte: Verbeken, et al (2011).

A cloroquina interfere no processo de digestdo do Plasmodium (Folley e Tilley,
1998). Apds a sua invasdo aos eritrocitos o parasito forma seu vactiolo digestivo, o chamado
“Vactiolo Parasitoforo (VP)” que ¢ acido e importante para o metabolismo e sobrevivéncia
parasitaria. Nesse compartimento, o parasita libera proteases (Plasmepsinas (I-1V) e
Falcipains) que degradam a hemoglobina, garantindo um ambiente rico em aminoacidos e
heme livre (Fe*' - protoporfirina IX), essencial para sua sobrevivéncia. Em seguida, o
grupamento heme ¢ convertido em cristais insoliveis de hemozoina (Fe*" - protoporfirina I1X)
para evitar sua toxicidade. Esses cristais sdo uma das marcas da infeccdo por Plasmodium
(Coban, 2020).

O farmaco de base fraca atravessa a membrana dos eritrocitos e se concentra nos
vacuolos digestivos dos parasitas, aumentando o seu pH (Folley e Tilley, 1998) e se liga ao
heme e as superficies cristalinas, impedindo a formac¢do da hemozoina. Como consequéncia,
aumenta-se a quantidade de heme livre dentro do VP, o que leva a lise da membrana do
parasita, expondo a um ambiente téxico e ocasionando a sua morte (Coban, 2020; Van Der
Pluijm, 2020; Tripathi et al., 2023).

Por décadas, a cloroquina foi utilizada mundialmente como monoterapia no
tratamento e na profilaxia da maldria em areas endémicas. No entanto, a pressdo genética
sobre os parasitas resultou em cepas resistentes ao farmaco (Coban, 2020). Poucas cepas de
P. falciparum permanecem sensiveis a ele. O principal mecanismo de resisténcia ¢ a mutagao
do transportador de resisténcia a cloroquina P. falciparum (PfCRT), uma proteina localizada
na membrana do PV que eflui a cloroquina para o citosol. Com o surgimento de resisténcia
por parte do P. falciparum, novos antimalaricos, como a amodiaquina e a mefloquina, foram
desenvolvidos e utilizados como substitutos da cloroquina. Apesar disso, a cloroquina
continua sendo empregada em combinacdo com outros firmacos no tratamento da malaria
por P. falciparum, estudos mostram que a resisténcia ndo envolve todas as cepas, mas ¢

multigénico, e permanece como esquizonticida de escolha para o tratamento da malaria
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causada por outras espécies de Plasmodium (Aguiar et al., 2012; Coban, 2020).

A mefloquina ¢ um derivado 4-quinolinometanol quimicamente relacionado com a
quinina (Peters, 1998) foi uma das alternativas para tratar maléria por cepas de Plasmodium
resistentes a cloroquina (Ahmad et al., 2021). Assim como a quinina, a mefloquina possui um
anel conjugado bi-heterociclico ativo. A presenga de um radical trifluorometil na posi¢ao 8
do anel quinolinico ¢ essencial para conferir alta atividade antimaldrica, enquanto a
substitui¢do na posicdo 2 contribui para a prolongagdo dessa atividade (Warhurst et al.,

2003).

Figura 7 — Estrutura quimica da mefloquina

Fonte: Ugwu, et al (2021).

A mefloquina ¢ um potente esquizonticida sanguineo de acdo prolongada, eficaz
contra todas as espécies de Plasmodium, inclusive cepas de P. falciparum resistente as 4-
aminoquinolinas, como a cloroquina. Também apresenta atividade contra os estagios
eritrociticos de P. Vivax, P. malarie e P. ovale, porém ndo ¢ eficaz contra as formas
exo-eritrociticas do parasito. Além disso, ndo atua sobre as fases hepaticas da malaria, mas
possui agdo contra os gametocitos de P. vivax (Gustafsson et al., 1988).

A meia-vida da mefloquina ¢ prolongada, variando entre 13 a 30 dias em adultos
(Ahmad et al., 2021). O mecanismo de acdo dos quinolinometandis ainda ndo ¢
completamente elucidado, mas acredita-se que seja semelhante ao citado para a cloroquina,
ou seja, envolve a ligacdo direta ao grupo heme e a inibigdo de uma ferriprotoporfirina IX
polimerase, que impede a polimerizagdo da heme (Foley e Tilley, 1998). Assim, ¢
amplamente aceito que os quinolinometandis inibem a formagdo da hemozoina, o que
provoca alteracdes morfologicas no vacuolo de P. falciparum. As mudangas observadas sdo
semelhantes as causadas pela cloroquina, porém a mefloquina parece ocasionar efeitos mais
intensos na hemozoina do que os causados pela cloroquina (Peters et al., 1977).

A lumefantrina (LMF), teve sua primeira sintese na China (Pandey, 2023). E um
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farmaco pertencente a classe dos quinolinometandis com alta lipofilicidade, absor¢ao lenta e
apresentando meia-vida de 5,3 horas com concentracdo méaxima atingida cerca de 8 horas
ap6s a administragdo (Pinheiro, 2013). E um esquizonticida sanguineo de agio prolongada e
lenta, que atua nos estagios intra-eritrociticos assexuados do Plasmodium. Embora seu
mecanismo de acdo nao seja totalmente elucidado, acredita-se que iniba a producao de
hemozoina, ligando-se diretamente ao grupo heme ou inibindo a heme polimerase. Esta
enzima ¢ utilizada pelo parasita para catalisar a rea¢do de detoxificagdo da ferriprotoporfirina
IX, formando um composto inerte, ndo toéxico, denominado pigmento malarico, que tem por
unidade basica a f-hematina. Tendo em vista que durante a infec¢do maldrica a membrana do
eritrocito fica mais fluida, a caracteristica quimica da LMF, anel fluoreno ligado por uma
ligacdo dupla a um grupo fenil, permite a condensag@o dos lipidios nos eritrocitos, alterando

sua permeabilidade (Pinheiro, 2013).

Figura 8 — Estrutura quimica da Lumefantrina
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Fonte: Verbeken, et al (2011).

Atualmente associa-se LMF com alguns derivados de artemisinina, o artemeter, por
exemplo, para eliminar os parasitas residuais (Pandey, 2023).

A artemisinina (ART) e seus derivados semissintéticos, como diidroartemisinina,
arteméter e artesunato, sdo lactonas sesquiterpénicas contendo uma ponte de endoperdxido
(1,2,4-trioxano) fundamental para sua atividade antimalarica. Acredita-se que a produgdo de
radicais livres e aldeidos reativos sejam o meio pelo qual a atividade seja exercida. ART ¢
derivada das folhas de Artemisia annua L. (Asteraceae) (Pandey, 2023).

E um composto utilizado ha mais de mil anos na medicina tradicional chinesa. ART e
seus derivados exercem potente atividade esquizonticidas e gametocidas sanguineas de acao
répida, eliminando o parasita ao causar alquilacao de proteinas e lipidios essenciais (Van Der
Pluijm, 2020; Tripathi et al., 2023). A agdo antimalarica ocorre pela clivagem da ponte
endoperdxido, mediada pelo ferro e resulta em um radical livre organico instdvel e/ou outras

espécies eletrofilicas. E pela alquilagdo, que formam adutos covalentes farmaco-proteina da
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malaria (Pandey, 2023). A artemisinina tornou-se um dos principais farmacos para o
tratamento da maldria cerebral e para infec¢des por cepas multirresistentes de Plasmodium

falciparum (Capela et al., 2009; O’neill et al., 2010).

Figura 9 — Estrutura quimica da artemisinina

Fonte: Francesco (2020).

E um composto utilizado ha mais de mil anos na medicina tradicional chinesa. ART e
seus derivados exercem potente atividade esquizonticidas e gametocidas sanguineas de acio
répida, eliminando o parasita ao causar alquilacao de proteinas e lipidios essenciais (Van Der
Pluijm, 2020; Tripathi et al., 2023). A agdo antimalarica ocorre pela clivagem da ponte
endoperdxido, mediada pelo ferro e resulta em um radical livre organico instdvel e/ou outras
espécies eletrofilicas. E pela alquilagdo, que formam adutos covalentes farmaco-proteina da
malaria (Pandey, 2023). A artemisinina tornou-se um dos principais farmacos para o
tratamento da malaria cerebral e para infecgdes por cepas multirresistentes de Plasmodium
falciparum (Capela et al., 2009; O’neill et al., 2010).

Por ser um antimalérico de curta acdo, ¢ muito potente, apresentando uma meia-vida
de elimina¢do terminal curta, de aproximadamente 1 a 3 horas, resultando em niveis
indetectaveis do farmaco no organismo em até 10 horas apds a administracdo. Essa
propriedade farmacocinética exige dosagem didria para garantir um tratamento eficaz. No
entanto, a artemisinina ndo ¢ mais recomendada para uso como monoterapia, exceto para
tratamento parenteral da malédria grave (Tarning et al, 2012; Kloprogge et al., 2015;
Hanboonkunupakarn, 2022).

A OMS recomenda o uso da Terapia Combinada com Artemisinina (ACT),
associando-a a outros antimaldricos como mefloquina, lumefantrina e amodiaquina, ou a
antibioticos, como doxiciclina, para tratar infec¢des por P. falciparum e P. vivax em areas
com resisténcia a cloroquina. As ACTs s3o indicadas como primeira linha para tratar
pacientes com maldéria falciparum, incluindo gravidas, e para maldrias transmitidas por outras

espécies de Plasmodium (Aguiar et al., 2012).
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Nas ACTs, a artemisinina ¢ responsavel por eliminar a maior parte da biomassa
parasitaria nos primeiros dias de tratamento, enquanto o farmaco parceiro atua sobre os
parasitas remanescentes, prevenindo a recrudescéncia (Hanboonkunupakarn, 2022). Apesar
de ser considerando um grande avango para a farmacoterapia da malaria, garantir o seu
sucesso foi se tornando desafiador, pois o fato da artemisinina ser de curta agao e eliminacgao,
as concentragdes do farmaco parceiro devem ser mantidas acima da concentracdo inibitoria
minima (CIM) até a eliminagdo completa da infec¢do, pois abaixo da CIM, antes da remogao
completa do parasito, além de proporcionar uma infec¢do recrudescente devido os demais
presentes na circulagdo, podem ser selecionados parasitas que foram desenvolvendo
mutagdes que conferem resisténcias aos farmacos (Hanboonkunupakarn, 2022; Aguiar et al.,
2012), como as resisténcias de P. falciparum a artemisinina ja relatado em cinco paises:
Camboja, Laos, Mianmar, Tailandia e Vietnda (WHO, 2015). Nesse contexto surgem os
Tratamentos Combinados Triplos de Artemisinina (TACTs), onde emprega a combinagao dos
derivados da artemisinina com mais dois antimaldricos de eliminacdo lenta,
artemeter-lumefantrina-amodiaquina e diidroartemisnina-piperaquina-mefloquina
(Rasmussen, 2021).

A primaquina ¢ uma 8-aminoquinolina que apresenta um anel biciclico (grupo
quinolina), similar as demais da classe, com um grupo amino secundario na posi¢do 8 € um
grupo metoxila na posi¢do 6. Esse fairmaco ¢ ativo contra gametdcitos de todas as espécies
de maldria humana e € o unico com eficicia comprovada contra hipnozoitos do P. vivax e P.
ovale (WHO, 2015). A sensibilidade dos hipnozoitos de P. vivax a primaquina apresenta
variagcdes geograficas. Embora o farmaco também atue contra as formas assexuadas

sanguineas do parasito, doses elevadas sdo necessarias para essa acao (Brasil, 2021).

Figura 10 — Estrutura quimica da primaquina
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Fonte: Francesco (2020).

O efeito hipnozoiticida da primaquina estd mais relacionado a dose total administrada
do que a duragdo do tratamento. Por exemplo, recomenda-se a primaquina em Unica dose

apos infeccdo por P falciparum, pois a unidade ja contribui para redu¢do da carga de
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gametocitos e a transmissdo da doenca (Hanboonkunupakarn, 2022; Walker, 2023). Seu
mecanismo de a¢do ainda ndo foi completamente elucidado, mas acredita-se que envolva a
intercalagdo entre os pares de bases do DNA (acido desoxirribonucleico), impedindo a
replicagdo do material genético ou a atuagcdo em processos de oxirreducao, promovendo a
producao de espécies reativas de oxigénio e interferindo no transporte de elétrons da cadeia
respiratdria mitocondrial (Lopez-antuiiano, 1999; Vale, 2009).

Apesar da dose Unica ser um fator que aumenta a adesdo ao tratamento e
supostamente diminuir a pressdo genética ao medicamento, ndo € um farmaco que tem seu
potencial tao aproveitado devido a toxicidade hemolitica que ocorre em deficientes da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e o fato dos testes de triagem para pacientes
deficientes de G6PD nao serem amplamente disponiveis. Apesar disso, pacientes que sio
infectados por P. vivax e/ou P. ovale seguem um curso de cura total quando tratados de 7 ou
14 dias pelas 8-aminoquinolina, Unica classe atual de antimalaricos aos quais as formas

hipnozoitas ndo sdo resistentes (Hanboonkunupakarn, 2022; Walker, 2023).

Tabela 6 — Comparacdo dos antimalaricos disponiveis no esquema terapéutico do SUS

Farmaco Classe Quimica  Alvo do Mecanismo de Meia- Resisténcia  Observacdes
Plasmodium Acgao vida
Cloroquina 4-aminoquinolina  Esquizontes Inibe a Curta. Altaem P, Alternativa
sanguineos ¢ formacgdo de falciparum;  barata e eficaz;
gametocitos hemozoina; mutacdo no  ainda usada em
(P vivax, P acumula heme PfCRT. combinagio
malariae). toxico — lise com
do parasito. primaquina
contra P, vivax.
Mefloquina Quinolinometanol Esquizontes  Inibe Longa Algumas Usada em
sanguineos  polimerizagdo  (13-30 resisténcias ja ACTs; efeito
(todas da heme, causa dias). relatadas. mais intenso na
espécies); alteragdes no hemozoina que
ndo atuaem  vacuolo a cloroquina.
formas digestivo.
hepaticas.
Lumefantrina Quinolinometanol Esquizontes  Inibe a Média Pouco Usada em
sanguineos.  produgdo de (~5,3 documentada; combinagdo
hemozoina, h). depende do  com artemeter
altera farmaco em ACTs.
permeabilidade parceiro.

dos eritrocitos.



38

Farmaco Classe Quimica  Alvo do Mecanismo de Meia- Resisténcia  Observacdes
Plasmodium Acao vida
Artemisinina Lactona Esquizontes Froduzradicais Curta — Casos em Base das ACTs;
sesquiterpénica e livres apos (1-3 h) paises do usada em
gametocitos  clivagem da Sudeste combinagdes
sanguineos ~ Pponte Asidtico duplas ou
(agdo endoperoxido; (mutagdes no  triplas para
répida). alquila K13). evitar
proteinas/ recrudescéncia.
lipidios.
Primaquina  8-aminoquinolina Hipnozoitos  Provavel agdo ~ Curta  Menor Unica eficaz
(P vivax, P em oxirredugdo (varia) resisténcia; contra
ovale), e interferéncia variacdo hipnozoitos;
gametdcitos. mitocondrial. geograficana  rigco de
sensibilidade. hemolise em
G6PD-
deficientes.

Fontes: Dados da pesquisa (2025).

2.6.1. Resisténcia do Plasmodium aos antimaliricos e estratégias para prevenir seu

surgimento e disseminacio

A resisténcia aos medicamentos antimalaricos ¢ um problema recorrente, sendo
descrita em duas das cinco espécies de parasitas da maldria que naturalmente infectam os
seres humanos: P. falciparum e P. vivax (Brasil, 2006). O P. falciparum ¢é a espécie que
desenvolveu resisténcia a maioria dos farmacos disponiveis, variando apenas o grau dessa
resisténcia conforme a regido geografica, sendo os parasitas do sudeste asiatico os mais
resistentes e os da Africa os mais sensiveis (Hanboonkunupakarn, 2022; WHO, 2023).

A resisténcia ¢ definida como a capacidade de sobrevivéncia ou multiplicagdo de
algumas cepas, apesar da administragdo e absor¢cdo de um fidrmaco em doses iguais ou
mesmo superiores aquelas usualmente recomendadas e dentro dos limites de tolerancia do
paciente (Brasil, 2006). Isso ocorre devido a alteracdes genéticas que conferem menor
suscetibilidade aos antimalaricos, permitindo que o parasita mutado se multiplique mesmo
quando exposto a concentracdes inibidoras do farmaco (Hanboonkunupakarn, 2022).
Diversos fatores, isolados ou em combinacdo, podem contribuir para o desenvolvimento da
resisténcia ou multirresisténcia aos medicamentos antimaldricos, como padrdes de uso do
farmaco, suas propriedades intrinsecas, uso incorreto e indiscriminado, fatores individuais do
hospedeiro, caracteristicas do parasita e também do vetor, bem como fatores ambientais
(Winstanley, 2001; Peters, 1990).

Os casos de resisténcia aparecem principalmente entre cepas de P. falciparum (WHO,
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2023). Assim, acredita-se que uma maneira eficaz de combater a resisténcia aos diversos
medicamentos ¢ a elimina¢do da malaria causada pelo P. falciparum (Hanboonkunupakarn,
2022). O gene P falciparum chloroquine resistance transporter (PfCRT), é o principal
determinante de resisténcia a cloroquina, pois codifica uma proteina de transporte localizada
na membrana do vacuolo digestivo do parasito (Sanchez et al., 2010). Em menor extensao,
mutagdes no gene PIMDR, que estd associado as resisténcias a mefloquina e a lumefantrina
(Hanboonkunupakarn, 2022).

A redugdo da acumulagdo de cloroquina no vacuolo digestivo estd ligada a
polimorfismos no PfCRT, levando a hipotese de que esse gene controla o acesso da
cloroquina ao seu local de acdo. Os parasitas resistentes a cloroquina acumulam quantidades
substancialmente menores desse farmaco em seu vacuolo digestivo do que os parasitas
sensiveis. Como consequéncia, as concentracdes da cloroquina tornam-se inferiores aos
niveis necessarios para inibir a polimerizagdo do grupamento heme, reduzindo a sua eficacia
(Aguiar, 2011; Da Silva, 2013; Sanchez et al., 2010).

Um fenomeno chamado “sequestro” esta relacionado ao potencial letal da malaria
falciparum, incluindo a malaria cerebral e a malaria placentaria (Walker, 2023). Esse
processo ocorre quando Plasmodium jovens, em “estagios de anel”, circulam na corrente
sanguinea antes que os eritrocitos infectados sejam aderidos ao endotélio vascular
(Hanboonkunupakarn, 2022). Esse mecanismo ¢ utilizado pelo parasita para evitar ser
detectado pelas células circulantes do sistema imune do hospedeiro (Walker, 2023). Os
derivados da artemisinina sao eficazes contra o estagio de anel, mas hé relatos de resisténcia
devido a diversas mutagdes no gene Pfkelch13 (Hanboonkunupakarn, 2022).

Duas questdes principais estdo por tras dessas resisténcias: a primeira ¢ a mutagao
inicial, e a segunda, a sua disseminagdo. Assim, ombate-las torna-se um fator-chave na luta
contra a resisténcia aos medicamentos contra maldria (Rasmussen, 2021). Algumas
estratégias incluem a administragdo de diferentes combinacdes de farmacos e intervengdes
variadas para proporcionar um tratamento com espectro de agdo mais amplo, atingindo varias
fases do ciclo de vida do parasita e reduzindo a pressdo seletiva sobre genes suscetiveis a
terapia antimaldrica. Outra abordagem ¢ o desenvolvimento de novos farmacos capazes de
atuar sobre os hipnozoitos, a forma hepatica latente do Plasmodium vivax e Plasmodium
ovale, responsaveis por recidivas da doenca. Atualmente, a primaquina ¢ o principal
antimalérico disponivel para essas formas hepaticas na “cura radical”, mas seu uso pode
causar anemia hemolitica em paciente com deficiéncia de glicose-6-fosfato

(Hanboonkunupakarn, 2022; Alan et al., 2016).
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Além disso, as Terapias Combinadas Baseadas em Artemisinina Tripla (TACTs) sdo
alternativas para evitar a incidéncia de resisténcia aos antimaldricos. A curta meia-vida da
artemisinina nas Terapias Combinadas com Artemisinina (ACTs) pode resultar na exposi¢ao
dos parasitas apenas ao medicamento parceiro, aumentando o risco de resisténcia. Dessa
forma, a combinagdo tripla pode retardar o surgimento de resisténcia (Alghamdi, 2024;
Bustamante et al., 2017; Wassmer et al., 2017; Ferreira e Castro, 2016; Hanboonkunupakarn,
2022).

2.6.2. Vacinas contra a malaria

O desenvolvimento de vacinas e o estabelecimento de estratégias globais de
imunizagdo contra enfermidades altamente infecciosas foram decisivas para a mudanga
radical no padrao das doencas que afetam a humanidade (Gadelha, 2020). As vacinas
antimaldricas representam um complemento promissor as estratégias de controle e
erradicacdo da doenga (Alan et al., 2016). A sua inclusdo nos planos de controle da malaria
representa uma mudanca de paradigma, uma vez que, historicamente, o controle da doenca
era realizado por meio de medicamentos € do combate ao vetor. Essas vacinas ndo apenas
protegem individuos, mas também atuam como ferramenta para reduzir a transmissao geral
da malaria em areas endémicas (ONU, 2023; OMS, 2023).

As pesquisas em curso para o desenvolvimento desse produto visam trés estagios do
ciclo de vida do Plasmodium: o pré-eritrocitario, que tem o objetivo de bloquear a infeccao,
com atuacdo nos esporozoitos e/ou formas intra-hepaticas, impedindo a infecgdo inicial do
protozoario. O eritrocitario assexuado, as quais atuardo modificando o curso da doenga,
atuando sobre os merozoitos. Por fim, as vacinas bloqueadoras da transmissdo que visam
interromper a propagacao do parasita, especialmente os que causam malédria em humanos
(Coelho et al.,, 2017; Healer, 2017; Alan et al., 2016). As pesquisas direcionadas a
imunizacdo por vacina aos alvos eritrocitarios sdo pouco exploradas devido a dois grandes
desafios: o grande numero de parasitas que circulam no sangue, bem como a sua
variabilidade genética. Apesar disso, a PfRh5, uma proteina merozoita essencial para invasao
aos eritrocitos, tem sido explorada como potencial vacina (Healer et al., 2017).

A Figura 11 ilustra mecanismos possiveis para a atuacdo das provaveis vacinas. Em
amarelo seriam os alvos mediados por anticorpos € em azul, os mediados por células. Apesar
da imagem ndo trazer mecanismos que tenham como alvo as formas latentes dos

Plasmodium, a diversidade de alvos possiveis para o desenvolvimento de vacinas alimenta a
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atingir os objetivos da OMS concernente ao controle e erradicagcdo da

malaria, bem como prevenir o desenvolvimento de resisténcias aos medicamentos

antimalaricos.

Figura 11 — Processos alvo da vacina dentro do ciclo de vida do Plasmodium.
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Fonte: Adaptada de Healer (2017).

Basicamente, os objetivos das vacinas seriam aglutinar os esporozoitos (1) para evitar
que saiam da pele para a corrente sanguinea; que saiam do vaso sanguineo (2); prevenir a
invasdo das células do figado (3); impedir a travessia nas células hepaticas (4); promover a
morte dos hepatocitos infectados por Plasmodium (5); impedir que as células do figado
infectadas saiam do 6rgdo (6); prevenir a invasdo dos eritrocitos (7); bem como, impedir que
esses Plasmodium saiam das hemécias (8); vacinas que tenham os objetivos 7 e 8 para
impedir a formacgdo dos gametocitos e consequentemente, impede novas transmissoes de
maldria; prevenir a fertilizagdo dos gametas (9); prevenir a migragao de oocineto através do
tecido basal do intestino; por fim, prevenir o desenvolvimento de oocistos (11) (Healer et al.,
2017).

Alguns autores como Healer et al.,, (2017) apontam que em diferentes regides
geograficas dependendo da carga de transmissdo da doenga, as vacinas surgem com
diferentes objetivos, por exemplo, onde o controle da doenga nao foi alcangado, contribuiria

com os programas de controle da malaria, j4 em areas que hd um controle,impediriam os
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casos de reincidéncias. Por fim, Healer e seus colaboradores apontam que uma vacina eficaz
¢ aquela que impeca a entrada dos esporozoitos nos hepatdcitos e assim seu surgimento no
sangue o que consequentemente impediria a formagdo dos gametocitos e assim, eliminar as
transmissoes da doenga (Healer et al., 2017).

Os avancos na busca por vacinas contra Plasmodium foram maiores apos a divulgacao
dos genomas das cepas P. falciparum e P. vivax, o qual apresentou muitos antigenos, € apos
protedmicos confirmarem a expressdo de diversas proteinas de Plasmodium (Gardener et al.,
2002; Carlton et al., 2008; Lal et., 2009; Healer et al., 2017), todos sendo considerados
potenciais alvos para o desenvolvimento de vacinas.

A vacina com relevante desenvolvimento ¢ Mosquirix, vacina contra a maldria,
conhecida como RTS,S/ASO1 (RTS,S) que desde 2019 vem sendo administrada por paises,
como Gana, Quénia e Malaui. Em 2021, passou a ser recomendada Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) para a imunizagdo infantil, a partir disso o nimero de paises que passaram a
utilizd-la aumentou (WHO, 2024, OMS, 2023). A RTS,S, vacina antiesporozoita, ¢ uma
molécula hibrida expressa em levedura. Compreende o tetrapeptideo de repeticao consecutiva
e regides contendo o epitopo de c€lula T C-terminal da proteina CS fundidas ao antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg), formando uma proteina de fusdo HBsAg-circumsporozoito
(CS). Os sistemas adjuvantes aos quais podem ser formuladas sdo o ASO2, uma emulsdo de
6leo em agua contendo imunoestimulantes monofosforil lipidio A e QS-21, que ¢ uma fracao
de Quillaia saponaria, e o adjuvante ASOI1, propriedade de uma companhia farmacéutica
britanica, onde diferencia-se na substituicdo da emulsdao por uma formulacao lipossomal mais
utilizada devido aos seus resultados promissores (Healer, 2017; Targett et al., 2008).

A vacina liofilizada ¢ administrada por via intramuscular, o alvo de acdo ¢ a fase
pré-eritrocitica do ciclo do Plasmodium. Seu objetivo € inibir a entrada do parasita no figado,
atacando especificamente os componentes antigénicos presentes nas proteinas de superficie
do esporozoito de P. falciparum, em especial a proteina circumsporozoita (CSP), induzindo a
producdo de anticorpos contra ela (Syed, 2022; Aderinto, 2024). A CSP, uma densa camada
de proteina na superficie dos esporozoitos do parasita, ¢ necessaria para seu amadurecimento
(Syed, 2022).

O mecanismo apresentado permite que um individuo vacinado gere anticorpos
capazes de eliminar o parasita antes que ele entre nos globulos vermelhos. No entanto, a
vacina nao confere imunidade total: no primeiro ano apds a vacinagdo, sua eficacia na
prevencdo de casos clinicos de malaria em criangas de 5 a 17 meses ¢ de aproximadamente

50%. Apds quatro anos, a eficdcia cai para 36% para episodios clinicos e 32% para casos
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graves da doenga (WHO, 2023). Assim, ¢ uma vacina que precisa de doses de refor¢o para
continuar com a imunizagdo. Até o momento, os estudos concluiram que sdo necessarias 4
doses da vacina: trés doses entre 5 ¢ 9 meses de idade, seguidas pela quarta entre 15 e 18
meses apos (Healer, 2017).

Em outubro de 2023, a vacina R21/Matrix-M (R21) tornou-se a segunda vacina
recomendada pela OMS para a preven¢do da maldria em criangas que vivem em areas de
risco (WHO, 2023). Assim, como a RTS,S, a R21 é uma vacina de estagio pré-eritrocitico
administrada por via intramuscular, provocando respostas imunes contra a CSP, mas em
maior intensidade. A maior eficacia e/ou duracao da protecdo conferida pela R21 pode ser
resultado da resposta imune aprimorada contra essa proteina (Datoo, 2024; Aderinto, 2024).
Tanto a RTS,S quanto a R21 sdo recomendadas pela OMS para prevenir a maléria causada
pelo Plasmodium falciparum em criangas que vivem em areas endémicas, com prioridade
para regioes de transmissao moderada a alta (WHO, 2024).

Embora represente um avango significativo para a meta global de reducdo da doenga
estabelecida pelo GTS para a malaria 2016-2030, a vacina disponivel apresenta eficécia
limitada e ndo ¢ amplamente utilizada contra o patéogeno. Por isso, a busca por novas
estratégias para o desenvolvimento de vacinas envolve a exploracdo de tecnologias
inovadoras na administragdo de farmacos e imunizantes. Entre essas abordagens, destacam-se
vacinas baseadas em RNA autoamplificador, nanoparticulas e particulas semelhantes a virus

que exibem epitopos da proteina circumsporozoita (Laurens, 2021)

2.6.3. Sistemas de liberac¢io aplicados ao tratamento da malaria

Os medicamentos antimaldricos convencionais apresentam como maior desvantagem
a resisténcia do Plasmodium spp. devido a polimorfismos genéticos (Wicht et al., 2020)
evidenciando a necessidade de novos farmacos e sistemas de liberacdo mais inteligentes
(Walker, 2023), pois além da problemadtica citada, as farmacoterapias disponiveis possuem
desvantagens que incluem a baixa biodisponibilidade, efeitos colaterais e meia-vida
relativamente curta (Souza Botelho et al., 2021).

Os efeitos colaterais frequentemente associados aos medicamentos antimalaricos
convencionais incluem dor abdominal e sintomas gastrointestinais, como vOmitos, ictericia,
coceira, hipoglicemia, anemia, tontura, coma e alteragdo da consciéncia (Novitt-moreno et
al., 2022). Além disso, o uso prolongado pode estar relacionado a riscos como hemolise e

irritagdo gastrica (primaquina) (Da Silva et al, 2022), retinopatia, confusdo mental e
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complicacdes cardiacas (cloroquina) (Novitt-moreno ef al., 2022). Hepatotoxicidade grave e
reagdes neuropsiquiatricas associadas a mefloquina também foram relatadas (Ashley e Phyo,
2018). Em muitos casos, efeitos colaterais graves resultaram na descontinuacdo do tratamento
(Brito-sousa et al., 2019). Essas questdes evidenciam a necessidade urgente do
desenvolvimento de antimalaricos de agdo rapida que atuem durante o estagio assexuado no
sangue, a fim de reduzir a propensao ao desenvolvimento de resisténcia (Ashton et al., 2019).

Kekani (2023) realizou uma revisao de literatura, onde foram analisados sistemas de
liberacdo voltados para a otimizagdao dos aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos do
tratamento da malaria. O estudo destacou que nanoparticulas, como lipossomas e niossomas,
nanocapsulas, nanoesferas e nanoesponjas, podem contribuir para a melhoria da adesdo do
paciente, enfrentar a resisténcia parasitaria, aumentar a estabilidade dos farmacos, otimizar
sua administracdo e potencializar sua agdo contra o parasita.

As nanoparticulas sdo estruturas utilizadas como transportadores de farmacos, com
um tamanho médio de 1 até 100 nm, ¢ ideal para essa funcdo. Elas sdo desenvolvidas a partir
de biomateriais biocompativeis, como surfactantes e polimeros, formando uma estrutura
capaz de encapsular os medicamentos. Para uma aplicacao eficiente, essas particulas devem
apresentar estabilidade em condigdes fisioldgicas, além de serem biocompativeis,
biodegradaveis, possuir baixa toxicidade e alta capacidade de carregamento de farmacos
(Hasan, 2015; Kekani, 2023).

Lipossomas sdo vesiculas esféricas compostas por bicamadas fosfolipidicas que
envolvem um compartimento aquoso. Sua principal fungcdo € encapsular e proteger
substancias ativas, permitindo a liberacdo controlada em locais-alvo e protegendo os
farmacos da degradagdo enzimatica no fluido extracelular. Esses sistemas de liberagao podem
ser empregados tanto na administra¢do oral quanto topica de medicamentos da classe da ART
(Akbarzadeh, 2013; Kekani, 2023). Shakeel, et al., (2019) realizou a incorporacao da
lumefantrina a um sistema de liberacdo lipossomal juntamente com o artemeter,
demonstrando estabilidade a 4°C por um periodo de dois meses. Além disso, os lipossomas
apresentaram alta absorcdo no bago e figado, sem causar toxicidade hepatica significativa.
Outra vantagem observada foi a melhoria na disponibilidade dos farmacos, com estudos de
liberagdo in vitro indicando uma liberacdo sustentada por aproximadamente 30 horas. Jin et
al., (2013) usou como transportador de artesunato e concluiu que os lipossomas sustentaram a
liberagdo do artesunato no local alvo por cerca de 72h, diferente do artesunato livre.

Niossomos sdo vesiculas formadas por surfactantes ndo idnicos, estruturadas em

bicamadas e com tamanho variando de 10 a 1000 nm. Suas propriedades sao semelhantes as
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dos lipossomas, porém apresentam vantagens como menor custo, maior estabilidade, maior
flexibilidade e vida 1til prolongada. Além disso, destacam-se por sua eficacia e melhor
adesdo em formulagdes de suspensdo aquosa, sendo adequados para administragdo oral,
intramuscular e transdérmica (Uchegbu, 1998; Kekani, 2023). Thakkar e Brijesh (2018)
desenvolveram um neossoma co-carregado com tween 80 € uma combinagdo de primaquina e
curcumina, resultando em uma atividade antimaldrica 100% superior em comparacdo ao
niossoma que continha apenas primaquina. Mirzaei-parsa et al., (2020) desenvolveu
niossomas como nanocarreadores para potencializar a atividade antimalérica do artemeter. Os
resultados mostraram que mais de 80% do farmaco foi liberado em 24 horas, apresentando
uma eficécia superior em comparagdo ao artemeter na forma livre.

Os polimeros sdo amplamente empregados em sistemas de liberagdo de farmacos para
direcionar a entrega do medicamento ao local-alvo e modular sua meia-vida na circulagao.
Entre os principais exemplos estdo micelas, hidrogéis e conjugados polimero-farmaco, que
oferecem maior controle sobre a liberagdo e a estabilidade dos compostos terapéuticos.
(Liechty et al., 2010; Kekani, 2023). Para contornar o sabor amargo da cloroquina oral, que
pode comprometer a adesdo ao tratamento, Musabayane et al., (2003) desenvolveram um
adesivo de hidrogel a base de cloroquina-pectina para aplicacdo transdérmica. Estudos in
vitro demonstraram que, em meio acido (pH 1,0, ajustado com &cido cloridrico-cloreto),
aproximadamente 70% da cloroquina foi liberada em 6 horas, indicando um potencial
promissor para a administra¢ao transdérmica no tratamento da malaria. Natesan et al., (2017)
utilizaram a quitosana, um polimero biodegradavel, para revestir nanoparticulas magnéticas
contendo artemisinina. Esse revestimento permitiu um controle mais gradual da liberag¢do do
farmaco, garantindo sua concentragdo adequada em locais especificos. Os resultados
indicaram que as nanoparticulas revestidas com quitosana sdo uma abordagem promissora
para aumentar a biodisponibilidade da artemisinina.

Nanocépsulas sdo sistemas vesiculares com nucleo oco, onde os farmacos sdo
encapsulados, podendo ser formulados a partir de lipidios, polimeros ou fosfolipidios. Ja as
nanoesferas sdo particulas esféricas de nucleo solido, nas quais o0 medicamento ¢ incorporado
a matriz (Sailaja, Amareshwar e Chakravarty, 2011). Lima et al, (2018) utilizaram essas
estruturas para otimizar a eficacia da cloroquina, melhorando tanto sua atividade quanto sua
absor¢ao celular.

As nanoesponjas sao estruturas coloidais s6lidas formadas por polimeros reticulados,
com natureza hidrofilica. Elas possuem uma cavidade interna capaz de acomodar moléculas

hidrofilicas, além de uma rede polimérica externa. Essas estruturas sdao utilizadas para o
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direcionamento de substancias a locais especificos, por meio da conjugacdo de diferentes
ligantes em sua superficie, proporcionando uma liberagdo controlada de medicamentos. Além
disso, podem ser empregadas como excipientes para mascarar sabores indesejaveis e para
proteger moléculas encapsuladas contra a degradagdo causada por enzimas.

Existem varios tipos de nanoesponjas, incluindo as de silicio, metélicas revestidas
com carbono, de poliestireno hiper-reticulado, a base de etilcelulose, de titinio, DNAzyme e
as frequentemente utilizadas a base de B-ciclodextrina (Tiwari e Bhattacharya, 2022; Kekani,
2023). A B-ciclodextrina ¢ amplamente utilizada como carreadores de farmacos, possuindo
uma cavidade interna hidrofobica e uma superficie externa hidrofilica. Ela ¢ frequentemente
empregada para reduzir a depuragao dos farmacos, aumentando sua estabilidade, solubilidade
e taxa de dissolucdo (Tian et al., 2020). Chadha et al., (2011) realizaram a complexagdo do
artesunato com a fB-ciclodextrina na presenga de polietilenoglicol (PEG), o que resultou em

um aumento de 20 vezes na solubilidade do artesunato livre.

2.7.  INVESTIMENTOS GLOBAIS EM PESQUISA & DESENVOLVIMENTO (P&D) PARA A MALARIA

O relatorio Tendéncias Globais em P&D 2023: Atividade, Produtividade e
Habilitadores, publicado pelo IQVIA Institute for Human Data Science, destacou que 0s
investimentos da industria farmacéutica atingiram um recorde em 2022. As 15 maiores
empresas do setor destinaram 138 bilhdes de dolares ao desenvolvimento de novos fA&rmacos
e terapias, representando um aumento de 17% em relagdo a 2021 e de 43% em comparacao a
2020. Apesar do crescente investimento, o numero de novas substincias ativas (NASs)
langadas em 2022 foi menor (64 NASs) em comparacdo a 2021 (93 NASs), embora ainda
superior ao registrado em 2019 (55 NASs). Entre os lancamentos, 16% pertenciam a classe
dos antiparasitarios, juntamente com antibacterianos, antivirais e antifingicos. As areas da
oncologia, neurologia e imunologia concentraram 49% das novas substancias introduzidas no
mercado (/nstitute report, 2023), inferindo o menor interesse em desenvolvimento de NASs
para enfermidades ditas negligenciadas.

De acordo com o World malaria report (2024), em 2023 o custeio global para
pesquisa basica e desenvolvimento de produtos contra a maléria atingiu 690 milhdes de
dolares, um aumento de 9% em relagdo a 2022, o que representa mudangas na tendéncia de
investimentos na Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) do paludismo ap6s quatro anos
consecutivos de declinio. Mais de 90% do aumento relatado foi direcionado para o

desenvolvimento clinico de vacinas contra Plasmodium falciparum. O setor de pesquisa e
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desenvolvimento de vacinas recebeu seu nivel mais alto de financiamento desde 2019,
totalizando mais de 160 milhdes de dolares. No entanto, ainda sdo valores abaixo do
estabelecido como ideal para alcance das metas do GTS para 2025 ¢ 2030 (WHO, 2024).

Embora o crescimento do incentivo tenha se concentrado em vacinas, quase todas as
demais areas de pesquisa tiveram algum aumento no mesmo ano, com excecao do
financiamento para bioldgicos, o qual sofreu uma reducdo de quase 50%, atingindo 15
milhdes de dodlares (uma queda de 12 milhdes de dolares, ou 45%), apdés um aumento
significativo em 2022 (WHO, 2024). Os investimentos em medicamentos continuaram
recebendo a maior parcela do dinheiro (248 milhdes de dolares, 36%), seguidos pela pesquisa
basica (175 milhdes de dolares, 25%). Os recursos para produtos de controle de vetores
aumentaram para 68 milhdes de ddlares (um acréscimo de 7,7 milhdes de dolares, ou 13%),
apods dois anos de declinio desde o pico de 78 milhdes de ddlares em 2020 (WHO, 2024).

Diante desse cenario, ¢ possivel observar alguns avangos nos investimentos para
combate da maldria nos ultimos anos. Porém, junto aos avangos, a OMS em 2024 divulgou
dados que revelam a improbabilidade de se alcancar as metas relacionadas a morbidade e
mortalidade por maléria propostas pelo GTS (WHO, 2024). Os investimentos atuais para
combate a doenga ainda sdo insuficientes e, caso nao haja um reforgo significativo, hé o risco
de aumento no numero de casos ¢ mortes (WHO, 2024).

O incentivo financeiro a P&D ¢ crucial para a redugdo da carga global da doenca,
especialmente na busca por novos fairmacos e no desenvolvimento de vacinas. No entanto, a
maldria ¢ predominantemente endémica em paises em desenvolvimento, caracterizados por
recursos financeiros limitados e baixa capacidade de investimento em satde. Nessas regioes,
o potencial de retorno econdmico para a industria farmacéutica ¢ reduzido, o que pode
desestimular investimentos na melhoria de farmacos existentes e no desenvolvimento de
novas terapias. Essa limitacdo impacta diretamente o avango cientifico e tecnologico na
descoberta de novos tratamentos, dificultando a redugdo global da carga da malaria (Da silva,

2024).

2.8.  PATENTES cOMO INDICADORES DE INOVACAO E DESENVOLVIMENTO

De acordo com a World Intellectual Property Organization (WIPO), a patente ¢ um
direito concedido sobre uma inveng¢do, que pode ser um produto ou um processo capaz de
proporcionar um novo meio de realizar determinada atividade ou oferecer uma solugdo

técnica inovadora para um problema especifico. O titular da patente possui exclusividade
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sobre a invengdo e pode impedir terceiros de explora-la comercialmente sem a devida
autorizagao (WIPO, 2025; Brasil, 1996, art. 42).

Existem duas classificagdes para as patentes, uma ¢ a de invencao e a outra, a modelo
de utilidade. Conforme o artigo 40 da Lei de Propriedade Industrial, a patente de invengao
possui vigéncia de 20 anos, enquanto o modelo de utilidade tem duracao de 15 anos, ambos
contados a partir da data do depdsito do pedido. Durante esse periodo, o detentor da patente
tem o direito de impedir que terceiros fabriquem e comercializem o produto ou processo
patenteado, assegurando, assim, exclusividade de mercado por até 20 anos (Brasil, 1996, art.
40; Boyle, 2008). Caso outra empresa tenha interesse em comercializar a tecnologia protegida
pela patente, serd necessario o pagamento de royalties & empresa titular (Brasil, 1996, art.
42).

Para que a patente seja obtida € necessario divulgar detalhadamente as informacdes
técnicas sobre a invengao. O pedido de patente deve especificar a area técnica relevante e
fornecer uma descricdo detalhada do invento, com informagdes suficientes para que um
profissional com conhecimento intermediario na 4rea consiga utiliza-lo ou reproduzi-lo.
Além disso, deve incluir as 'reivindicagdes', que definem claramente o alcance da prote¢ao
solicitada, identificando os elementos que serao resguardados pela patente (WIPO, 2015;
Brasil, 1996; Pomin, 2015).

A concessdo de patentes estd sujeita a um exame conduzido pela autoridade
competente, no Brasil representada pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).
Ap6s um periodo de 18 meses desde o deposito do pedido, conhecido como 'periodo de
sigilo', o INPI publica um resumo na Revista da Propriedade Industrial (RPI) e disponibiliza
os documentos digitalizados em seu portal eletronico (Pomin, 2015).

A industria farmacéutica ¢ um dos setores que mais depende do sistema de patentes,
sendo frequentemente caracterizada como intensiva nesse mecanismo para proteger seus
produtos e processos, assegurar seus direitos e impor precos sobre os produtos patenteados
(Shadlen, 2011). No setor farmacéutico, as patentes sdo geralmente solicitadas quando novos
compostos com potencial terapéutico sdo sintetizados, suas aplicacdes sdo identificadas e
processos de fabricagdo sdo desenvolvidos (Jannuzz, 2008).

A inovagdao a ser patenteada ndo precisa estar completamente desenvolvida ou
prototipada para que a patente seja concedida. No setor farmacéutico, as empresas
frequentemente registram a ideia inicial por meio do pedido de patente primario, que pode
abranger, por exemplo, o principio ativo. A medida que o processo de P&D avanca, novos

pedidos de patentes secundarias sao submetidos, detalhando aspectos como formulagdes, até
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a obtencao do produto (Dai, 2021).

Desde o inicio do século XX, a maior parte das inovagdes farmacéuticas tém sido
impulsionada por empresas privadas, que reconhecem o potencial de geracdo de capital por
meio da exploracao de avangos cientificos e tecnologicos (Shadlen, 2011). A criacdo de um
monopodlio temporario por meio da patente foi, assim, adotada, especialmente na industria
farmacéutica, com o objetivo de garantir um retorno financeiro capaz de compensar os
elevados investimentos e os riscos associados ao processo de P&D de novos medicamentos
(Santos e Ferreira, 2012; Pontes, 2017).

De acordo com Arundel e Kabla (1998), cerca de 80% dos medicamentos e 45% dos
processos farmacéuticos comercializados na Europa sdo patenteados. O monopodlio
temporario concedido pela patente ¢ crucial para que as industrias farmacéuticas recuperem
os elevados investimentos feitos, prevenindo imitagdes e assegurando a viabilidade da
inovagdo (Pomin, 2015).

As patentes sdo uma fonte significativa de informagdo tecnoldgica e desempenham
um papel importante na competitividade em um mercado globalizado. Elas sdo vistas como
ativos valiosos, pois garantem ao titular o direito exclusivo de explorar um produto ou
processo, barrando a entrada de concorrentes no mercado (Ferreira e Guimaraes, 2009;
Magalhaes et al., 2013). O progresso tecnoldgico de um pais pode ser avaliado pelo nimero
de pedidos de patentes, uma vez que o desenvolvimento industrial exige a modernizagao de

técnicas, a criagdo de solugdes inovadoras e a adogao de novas tecnologias (Sabino, 2007).

2.8.1. Descricao da escala TRL na avaliacio da maturidade tecnoldgica das inovacgoes

patenteadas

O desenvolvimento de novos medicamentos exige investimentos elevados. Um estudo
realizado em 2014 pela Tufis Center for Study of Drug Development estimou que, em 2013, o
custo médio de P&D para mais de 100 novos farmacos encontra-se em torno de 1,395 bilhdo
de dodlares. Além disso, as chances de um composto chegar ao mercado costumam ser baixas.
Estima-se que, de aproximadamente 5.000 a 10.000 moléculas candidatas, apenas 250
apresentem potencial para avancar para testes em humanos (Khachigian, 2020; Rai, 2012).

Diante disso, as industrias utilizam alternativas para avaliar a qudo promissora ¢ a
invencdo e se os beneficios sdo maiores que o risco ao direcionar seus investimentos. Uma
metodologia nesse sentido ¢ a avaliagdo da maturidade tecnologica, denominada do inglés

Technology Readiness Level (TRL), que foi desenvolvida na National Aeronautics and Space
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Administration (NASA) pelos pesquisadores Stan Sadin e Mankins. Essa ¢ uma abordagem
amplamente adotada pela industria farmacéutica e outros ecossistemas de inovagdo ao redor
do mundo. O TRL consiste em um método para aferir o nivel de maturidade tecnologica
(NMT) de projetos de P&D, sendo adaptavel a diversas aplicacdes no gerenciamento de
projetos inovadores (Dantas, 2020).

Além do NMT ser uma ferramenta metodoldgica utilizada para comparar tecnologias
voltadas a uma determinada aplicagdo, ¢ empregada por 6rgaos governamentais e privados de
fomento para apoiar projetos inovadores em sua fase pré-mercado, reduzindo os riscos de
insucesso na transi¢ao para niveis mais avangados de desenvolvimento (NASA, 2023).

A escala TRL compreende nove niveis, variando conforme a maturidade da
tecnologia em analise. O nivel TRL 1 corresponde a pesquisa basica, estadgio inicial em que
os fundamentos cientificos estdo sendo explorados, com potencial para desenvolvimento
futuro. Ja o nivel TRL 9 caracteriza-se pela validagdo completa da tecnologia, indicando sua
prontidao para comercializagdo (Quintella, 2017). De acordo com Bergamini (2020), o TRL
foi concebido para fornecer uma métrica padronizada, permitindo que o grau de maturidade
de uma tecnologia seja determinado de forma objetiva e compreensivel para executores,
desenvolvedores, pesquisadores e demais interessados.

No geral, ¢ uma abordagem que pode comparar diferentes tecnologias e monitorar o
seu progresso ao longo do tempo, pois fornece importantes informagdes sobre o estado de
maturidade (Arnouts, 2022). No mercado atual, avaliar bem as tecnologias aos quais sao
direcionados seus investimentos representam vantagem competitiva. Uma tecnologia madura
¢ bem compreendida e controlada e mais segura de ser implementada, ja a imatura ndo ¢ bem

desenvolvida e pode agir de forma inesperada (Lezama-Nicolas, 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS

e Analisar e avaliar a maturidade tecnoldgica de patentes voltadas para o tratamento da
malaria, depositadas nas bases de dados do INPI e do DWPI entre 2019 a 2024,
identificando quais tecnologias e os estagios de desenvolvimentos dessas abordagens

terapéuticas para enfrentamento da doenga.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a distribui¢do geografica das patentes e caracteriza-las de acordo com as
instituigdes depositantes;

e (lassificar as patentes com base nas tecnologias desenvolvidas para o combate a
malaria;

e Identificar os principais avangos e desafios na inovagao terapéutica contra a malaria;

e Avaliar a maturidade tecnoldgica das patentes utilizando a escala Technology

Readiness Level (TRL).
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4. METODOLOGIA

4.1. METODOLOGIA DE BUSCAS DAS PATENTES

Foram realizadas buscas por patentes durante os dias 23 de dezembro de 2024 a 14 de
janeiro de 2025 nas seguintes bases de dados: Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI) e Derwent Innovations Index (DWPI) inserido no Web of Science (WoS). A Tabela 7
demonstra os descritores estratégicos empregados a cada base de dados bem como a
respectiva quantidade de patentes encontradas. O operador booleano ‘and’ foi utilizado
estrategicamente para restringir a busca apenas as patentes que continham todos os

descritores aplicados, garantindo maior precisao na sele¢ao dos resultados.

Tabela 7 — Descritores utilizados por base de dados e respectiva quantidade de patente encontrada

INPI WOS
Descritores Quantidade Descritores Quantidade
“Maléria e vacinas” 9 “Malaria and vaccines” 28
“Malaria e vacina” 23 “Malaria and vaccine” 139
“Malaria e tratamento” 23 “Malaria and treatment” 14
“Antimalé.rico e entrega de 0 “Antimalarial and drug 20
medicamentos” delivery”
“Malaria e sigtemas de entrega de 0 “Malaria and drug delivery |
medicamentos” systems”
“Malria e entrega de 0 “Malaria and drug delivery” 36

medicamentos”

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Foram encontradas 293 patentes, cujos pedidos foram aprovados entre 2019 a 2024,
periodo escolhido para a realizagdao da analise. A busca resultou em um total de 55 patentes
no INPI e 238 no DWPL Para garantir a relevancia dos dados analisados, critérios especificos
de selecdo foram aplicados em ambas as bases. Além disso, foram removidas patentes
duplicadas. Patentes que ndo mencionavam diretamente a maldria, seu agente etioldgico,
tratamento ou vacinas também foram descartadas. Todos os dados foram organizados em uma
tabela do excel que permitiu uma andlise mais eficiente das patentes selecionadas para o
estudo. O fluxograma da figura 12 esquematiza o processo de organizacdo das patentes, que
permitiu uma visao mais ampliada dos dados e facilitou a consulta e a analise das tecnologias

selecionadas.
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Figura 12 — Esquema de organizagdo das patentes.
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Fonte: Autora (2025)

4.2. METODOLOGIA DE CLASSIFICACAO QUANTO O GRAU DE TRL DAS PATENTES

A avaliagdo do nivel de maturidade tecnoldgica das patentes fundamentou-se na
aplicagdo da escala (TRL), originalmente desenvolvida pela NASA. Composta por nove
niveis, foi adaptada ao contexto do desenvolvimento farmacéutico por Oliveira et al., (2022),
permitindo a categorizagdo das diferentes fases do processo, desde a pesquisa laboratorial
inicial até a comercializa¢do do produto.

Os niveis iniciais (TRL 1-3) foram associados a pesquisa basica e estudos
pré-clinicos, enquanto os niveis intermedidrios (TRL 4-6) englobaram testes pré-clinicos
avangados e ensaios clinicos iniciais. J& os niveis mais elevados (TRL 7-9) foram vinculados
aos ensaios clinicos em larga escala, aprovacdo regulatoria e implementacdo no mercado
(Oliveira et al., 2022). A Tabela 8, ilustra a escala TRL utilizada para avaliar o nivel de

prontidao tecnolédgica das patentes desta pesquisa.
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Tabela 8 — Escala TRL utilizada para avaliar o estagio de desenvolvimento das tecnologias patenteadas desta

pesquisa.
TRL 1 TRL 2 TRL 3 TRL 4 TRL 5 TRL 6 TRL 7 TRL 8 TRL 9
Ideias e Conceito Provade | Tecnologia | Tecnologia Tecnologia Tecnologia de | Tecnologia de | Tecnologia eficaz
conceitos de conceito  |laboratorial | aprovada | segura aprovada eficacia eficacia aprovada e
fundamentais | tecnologia | experimental | aprovada emum |paraum pequeno | examinadaem |examinada em | registrada para
de Pesquisa para organismo grupo de humanos amostras comercializagdo e
células, animal humanos saudaveis e representativas observagdo
tecidos ou saudaveis doentes de uma grande continua de
orgaos populagdo de | efeitos adversos
humanos por meio de
doentes. estudos abertos.
Estudos pré-clinicos (in | Estudo clinico de | Estudo clinico de | Estudo clinico Registro e
VIVO OU ex Vivo) Fase 1 Fase 2 de Fase 3 |farmacovigilancia
Pesquisa e prova de Conceito

Desenvolvimento Experimental e
Prototipagem

Validagdo e Comercializagdo

Descreve uma ideia e/ou caracteriza a

substancia ou farmaco, comprovando

(ou ndo) seu efeito desejado por meio de

testes in silico, in vitro, dissolugao,

cultura celular ou em outros organismos.

caracteristicas

(toxicidade e

de absorgao,
distribuigdo,
metabolismo e
eliminagdo.
Estudos de

Avalia a seguranca e a
eficacia pré-clinica do
produto. Avalia as

fisico-quimicas e
biologicas em animais

citotoxicidade). Estudos

pré-formulagao.

Avalia a
seguranga do
produto em
individuos
saudaveis,
determina a
dosagem
adequada e
realiza uma
analise
preliminar de
tolerabilidade,
farmacocinética,
farmacodindmica
e meia-vida.
Solicitagéo para
investigagdo de
novos
medicamentos.

Avaliagdo clinica
da eficacia e
efeitos colaterais
em um pequeno
grupo de
pacientes, com
pelo menos um
grupo de
comparagao.
Quando possivel,
analise das
propriedades
farmacocinéticas
e
farmacodinamicas

Identificagdo da
dose terapéutica
eficaz e avaliagdo
da eficacia e

maiores € mai:

incluindo
voluntarios
saudaveis e
doentes.
Avaliagao de
seguranga,
eficacia e
efeitos
colaterais a
longo prazo,
com pelo
menos um
grupo de
comparagao.
Analise do
equilibrio

seguranca nos e solicitagdo
pacientes. de registro de
novos
medicamentos

Utiliza grupos

heterogéneos,

beneficio-risco

Obter aprovagdo
s | para o registro do
novo
medicamento.
Desenvolvimento
do estudo clinico
de fase 4, com
monitoramento e
registro de efeitos
adversos em
grandes
populagdes.

Fonte: Adaptado de Oliveira, et al., 2022.

Dessa forma, a escala permitiu uma analise estruturada da maturidade das inovagdes

em desenvolvimento, contribuindo para a avaliagio do potencial de novas abordagens

terapéuticas no tratamento da malaria e garantiu um recorte preciso e atualizado das

tecnologias mais recentes no campo da maldria, permitindo uma andlise detalhada do

panorama atual da inovagdo no combate a doenca.
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5, RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PATENTES ENCONTRADAS NA PESQUISA

A busca resultou em um total de 55 patentes no INPI e 238 no DWPIL. Apos selecionar
patentes dentro do intervalo 2019 a 2024 no INPI, 43 registros foram excluidos. Além disso,
foram removidas patentes duplicadas, embora nenhuma repeticdo tenha sido identificada.
Patentes que ndo mencionam diretamente a malaria, seu agente etiologico, tratamento ou
vacinas também foram descartadas, resultando na exclusdo de um documento. Ao final do
processo, 11 patentes provenientes do INPI foram selecionadas para o estudo.

No DWPI, a mesma delimitagdo temporal foi aplicada, ndo resultando na exclusdo de
nenhum registro com base nesse critério. No entanto, 45 patentes duplicadas foram
removidas, assim como 146 patentes que nao abordavam diretamente a doenga, seu agente
etioldgico, tratamento ou vacinas. Dessa forma, um total de 47 patentes foi selecionado a
partir dessa base. Por fim, um total de 58 patentes foram utilizadas para este trabalho.

O anexo A, contém a relacao das 58 patentes analisadas, organizadas de acordo com a
base de dados de origem — INPI ¢ DWPI. Para cada patente, sao fornecidos o titulo
resumido, data de publica¢do e deposito, numero do pedido, prioridade unionista, nome do
depositante e do inventor, € o0 objetivo principal da invencao. Essa organizacgdo visa facilitar a
visualizacao das tecnologias desenvolvidas para o combate a maléria, evidenciando as

estratégias inovadoras propostas.

5.2. CARACTERIZACAO DAS PATENTES ENCONTRADAS

5.2.1 DISTRIBUICAO POR ANO DE DEPOSITO

A andlise da distribui¢do temporal das patentes relacionadas a malaria indica um
crescimento expressivo a partir de 2021, evidenciado pelo aumento significativo nos registros
dos anos subsequentes. No entanto, observa-se um volume reduzido de depdsitos entre 2019
e 2020, periodo em que apenas algumas patentes foram publicadas (Figura 13). Essa menor
atividade pode estar associada a diferentes fatores, entre eles a pandemia de COVID-19, que

impactou diretamente a pesquisa cientifica e os investimentos em inovagao em diversas areas.
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Figura 13 — Distribui¢@o temporal das patentes sobre malaria
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Durante esse periodo, houve um redirecionamento global de esforgos para o combate
ao SARS-CoV-2 (OMS, 2023), o que pode ter resultado na reducdo de investimentos
destinados a pesquisas sobre doencas tropicais negligenciadas, incluindo a malaria, e
possivelmente contribuindo para uma desaceleragdo temporaria nos registros de patentes
voltadas para outras doencas infecciosas. Apesar desse impacto inicial, observa-se que a
partir de 2021 ha uma retomada significativa no nimero de patentes depositadas, com 11
registros nesse ano e nimero semelhante em 2022. Os anos de 2023 e 2024 representam
periodos de alta atividade, com 13 e 15 patentes publicadas, respectivamente, refletindo um
novo impulso na busca por solugdes terapéuticas e preventivas contra a malaria, incluindo o
desenvolvimento de vacinas baseadas em RNA, terapias com anticorpos monoclonais €

formulagdes de liberacao controlada.

5.1.1. DISTRIBUICAO POR PAISES

Ao analisar a origem das patentes encontradas neste estudo, foi possivel observar que
ha um nivel expressivo de investimento internacional em inovacdo e pesquisa voltadas ao
combate do paludismo. O mapa geografico das patentes (Figura 14) ¢ marcado pela
hegemonia de paises que possuem infraestrutura consolidada para pesquisa e
desenvolvimento tecnologico. Alguns paises apresentam um desempenho muito superior na

producdo de patentes, enquanto outros, como o Brasil, possuem uma participagdo mais
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limitada nesse cenario (Vasconcellos, 2018).

Figura 14 — Mapa geografico da distribui¢do das patentes por paises.
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EUA - 20 PATENTES

india - 5 PATENTES

Japéo e Canada - 4 PATENTES \

Alemanha, Brasil e Reino Unido - 3 PATENTES

Africa do Sul, Australia, Coréia do Sul e China - 2 PATENTES

Espanha, Franca, Itdlia, Nigéria, Portugal, Singapura, Suiga, Tailandia - 1 PATENTE

Fonte: Autora (2025)

Os paises com o maior numero de patentes depositadas sao aqueles com tradi¢ao
consolidada na pesquisa farmacéutica, biotecnologia e no desenvolvimento de imunoterapias
(Tabela 9). Nos Estados Unidos, observa-se a maior densidade de patentes, evidenciando a
forte atuacdo do pais no desenvolvimento de fadrmacos, vacinas e terapias inovadoras.
Instituigdes como o National Institutes of Health (NIH), universidades renomadas e grandes
industrias farmacéuticas lideram a pesquisa contra a maldria, com empresas privadas e
start-ups de biotecnologia desempenhando um papel central na inovagao do setor.

Apesar de aparecer com apenas trés patentes depositadas neste estudo, o Reino Unido
se destaca pelo desenvolvimento de vacinas e outras formulagdes terapéuticas. Universidades
como Oxford e centros de pesquisa vinculados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
desempenham um papel fundamental na elaboracdo de estratégias para a melhoria da
imunizacdo contra a malaria, principalmente com o desenvolvimento de vacinas
recombinantes e terapias genéticas para o controle do Plasmodium.

Alemanha e Franca também contribuem para a inovagao no setor, com investimentos
voltados para o desenvolvimento de terapias combinadas e a producdo de proteinas

recombinantes. As industrias farmacéuticas desses paises impulsionam a pesquisa de novos
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compostos quimicos € o desenvolvimento de sistemas sofisticados de liberacao de farmacos,
buscando otimizar os tratamentos e evitar a resisténcia medicamentosa do Plasmodium.

China e India avangam no desenvolvimento de antimalaricos e na biotecnologia
aplicada a doenca. A China se destaca nas pesquisas voltadas para a terapia génica, com foco
em mRNA e vacinas baseadas em proteinas recombinantes, enquanto a India investe na
criagdo de formulagdes farmacéuticas inovadoras e métodos de diagnostico acessiveis para
populagdes vulnerdveis. Ambos os paises tém direcionado esfor¢os para alternativas
terapéuticas que atendam a alta demanda populacional.

No Canada e no Japao, o numero de patentes depositadas ¢ superior ao de outras
nagdes, como o Brasil. O Canadd concentra suas pesquisas em diversas areas, incluindo
producdo de vacinas, tecnologias de liberacdo controlada e terapia génica. O Japdo segue
caminho semelhante na pesquisa de vacinas, mas se destaca no desenvolvimento de novos
compostos quimicos e terapias combinadas. O Canada tem forte participagao em estudos
clinicos para avaliar a eficdcia de sistemas de liberacdo controlada, enquanto o Japao foca na
bioengenharia de imunoterapias.

Australia e Coreia do Sul se destacam no desenvolvimento de vacinas promissoras. A
Austréalia tem foco na criagdo de vacinas direcionadas a proteina circumsporozoita (CSP),
presente na membrana do Plasmodium. Ja a Coreia do Sul aposta em vacinas baseadas em
particulas semelhantes a virus, capazes de induzir resposta imunoldgica contra a maléria. A
Africa do Sul apresenta um numero de patentes semelhante ao desses paises, mas direciona
seus investimentos para tecnologias de liberagcdo controlada e outras formulagdes. Nos trés
paises, os estudos clinicos estdo em estagios avangados.

Espanha, Suica, Itdlia, Nigéria, Portugal, Singapura e Tailandia, embora apresentem
menor numero de publicacdes de patentes em comparagdo a outras nacdes, se destacam por
suas areas de pesquisa especificas. Espanha e Suica lideram no desenvolvimento de novos
compostos quimicos; Nigéria e Portugal investem em tecnologias para sistemas de liberagado
controlada; Singapura e Tailandia avangcam na criacdo de vacinas; enquanto a Italia se
sobressai no desenvolvimento de terapias combinadas.

O Brasil, de maneira geral, ainda apresenta uma produgdo de patentes restrita em
comparac¢do aos lideres globais (Tatum, 2018; Vasconcellos, 2018). As principais iniciativas
estdo concentradas em instituicdes publicas de pesquisa, como a Funda¢do Oswaldo Cruz
(Fiocruz) e o Instituto Butantan, que se dedicam ao desenvolvimento de vacinas e abordagens
terapéuticas adaptadas a realidade epidemiologica do pais (Gestdo Publica, 2024; Terra,

2020; Agéncia, 2021). Todavia, o pais desempenha um papel relevante no planejamento de
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novas formulacdes e combinacdes terapéuticas para vacinas contra a malaria, figurando entre
os paises com maior nimero de depositos, totalizando trés patentes, todas provenientes de
universidades publicas. Esse nimero ¢ superior ao de paises que registraram apenas uma
patente. O Brasil concentra suas pesquisas em vacinas baseadas em proteinas recombinantes
e na modificacdo genética de antigenos, com foco no combate ao Plasmodium vivax, espécie
endémica no territério brasileiro.

Contudo, vale destacar que o Brasil enfrenta desafios no campo da inovagdo
farmacéutica, incluindo dificuldades na transferéncia de tecnologia e na fabricacao industrial
de farmacos inovadores. A dependéncia da importacdo de insumos farmacéuticos ¢ a
infraestrutura limitada para ensaios clinicos em larga escala reduzem a competitividade do
pais no mercado internacional (Leal, 2021; Gomes, 2012). Apesar desses desafios, cientistas
brasileiros tém buscado alternativas de baixo custo, desenvolvendo vacinas termicamente
mais estaveis e formulagdes que aumentam a resposta imune a doenga.

A distribuicdo global das patentes sobre maldria mostra que a maior parte das
inovagdes estdo concentradas em paises desenvolvidos, resultado do maior investimento em
pesquisa, desenvolvimento e inovacdo tecnoldgica. Estados Unidos, Japao, Reino Unido,
Alemanha, Australia, Brasil e China lideram a produ¢ao de novas vacinas, compostos
quimicos e terapias inovadoras. Por outro lado, economias emergentes, como India e Africa
do Sul, também aparecem com destaque no desenvolvimento de tecnologias que buscam

controlar a doencga, conforme a Tabela 9.

Tabela 9 — Distribuicdo de patentes por paises

Pais Patentes N° de depésito

WO 2021/195603 Al, WO 2022/183111 Al, WO 2021/192393 Al,
WO 2024/226031 AL BR 11 2023 017120 2 A2, WO 2022/109168 A2,
WO 2022/003999 Al, WO 2024/091589 Al, WO 2021/055705 Al,

Esézdzfngg;i"s WO 2023/092075 A2, WO 2024/220043 Al, PI 0919245-0 A2, 20
WO 2024/163875 A2, WO 2023/023660 Al, WO 2024/249116 Al,
WO 2023/076907 Al, US 2024/0285742 Al, WO 2024/092112 A2,
WO 2024/173724 A2, US 2021/0128711 Al
i IN202321048768(A), IN202321052822(A), IN202211006160(A), 5
ndia
WO 2020/089942 A2, IN 202041040465(A)
BR 112021002392-5 A2, WO 2023/197079 AL, WO 2021/211558 Al
Canada 4

WO 2021/068080 Al

Japdo WO 2022/045173 A1, JP2024118908(A), P10919816-4 A2, WO 2023/157880 Al 4
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Pais Patentes N° de depésito
| Alemanha BR 112021009422-9 A2, WO 2024/064931 Al, WO 2024/064934 Al 3
Brasil BR 102019027487-5 A2, BR 102022005915-2 A2, BR 102021022166-6 A2 3
Reino Unido WO 2022/162588 Al, WO 2024/157026 A2, BR 112020001586-5 A2 3
Africa do Sul IN202221063593(A), WO 2023/180790 Al 2
Australia US 2023/0102159 Al, WO 2022/027107 Al 2
China CN118207228(A), CN 117752781 A 2
Coréia do Sul KR2022040194(A), KR2021096368(A) 2
Espanha BR 11 2024 007477 3 A2 1
Franga PI1 0907484-8 A2 1
Italia BR 112024001326-0 A2 1
Nigéria AU 2021104317 A4 1
Portugal WO 2023/111829 Al 1
Singapura BR 112019001115-3 A2 1
Suica WO 2022/049548 Al 1
Tailandia BR 112013007051-0 A2 1

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

5.1.2. DISTRIBUICAO DAS PATENTES POR INSTITUICOES DEPOSITANTES.

A distribuigdo das patentes entre universidades, empresas privadas, parcerias entre
universidades e empresas privadas e outras fontes (Tabela 10) oferece um panorama sobre a

dinamica da inovacgao referentes aos avancgos no tratamento da malaria no mundo.

Tabela 10 — Analise das patentes por instituigdes depositantes

Instituicdo Pedido Quantidade

Universidade BR 102019027487-5 A2, BR 102022005915-2 A2, 21
BR 102021022166-6 A2, CN 117752781 A, KR2021096368(A),
WO 2021/195603 Al, WO 2022/183111 Al, BR 11 2023 017120 2 A2,

WO 2024/091589 Al, WO 2021/055705 Al, WO 2023/092075 A2,

WO 2024/220043 Al, WO 2024/092112 A2, WO 2024/173724 A2,
US 2021/0128711 AL, WO 2022/045173 A1, JP2024118908(A),

WO 2023/157880 A1, WO 2023/111829 Al, WO 2024/157026 A2,

BR 112020001586-5 A2.
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Instituicdo Pedido Quantidade

Empresa Privada BR 112021009422-9 A2, WO 2024/064931 Al, WO 2024/064934 Al, 18
WO 2022/027107 Al, BR 112021002392-5 A2, WO 2023/197079 Al,
WO 2021/211558 Al, WO 2024/226031 Al, WO 2022/003999 Al,
WO 2024/163875 A2, WO 2023/023660 Al, WO 2024/249116 Al,
WO 2023/076907 AL, WO 2020/089942 A2, IN202041040465(A),
WO 2022/162588 Al, BR 112019001115-3 A2, WO 2022/049548 Al.

Outros* WO 2022/109168 A2, US 2023/0102159 Al, CN118207228(A), 12
PI10919245-0 A2, BR 11 2024 007477 3 A2, IN202221063593(A),
WO 2023/180790 Al, US 2024/0285742 Al, IN202321048768(A),
IN202321052822(A), IN202211006160(A), AU 2021104317 A4.

7
Parceria entre WO 2021/068080 Al, KR2022040194(A), WO 2021/192393 Al,
universidade e PI10907484-8 A2, BR 112024001326-0 A2, P1 0919816-4 A2,
empresa privada BR 112013007051-0 A2

*Deposito por pessoa juridica; Parceria universidade e Governo; Departamento de saude dos EUA.

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

As universidades lideram o depdsito de patentes, com 21 registros, e sugere um papel
central da pesquisa académica na geracdo de conhecimento e no desenvolvimento de novas
tecnologias. Também indica que grande parte das inovagdes voltadas para o combate a
maldrias estdo sendo conduzidas em instituicdes de ensino superior, sendo estas
frequentemente financiadas pelos governos e onde incentiva-se a pesquisa basica e aplicada.
As 18 patentes depositadas por empresas privadas demonstram um interesse significativo do
setor industrial na busca de incorporar ao mercado alternativas para combate da doenga.
Assim, a participagao do setor privado sugere a existéncia de um ambiente favoravel aos
avangos dos tratamentos contra a malaria.

Os 12 depositos provenientes de outras fontes, que ndo sdo académicas e nem
empresas privadas, reforcam que hd uma diversidade de atores interessados e colocando
esfor¢os no P&D para maléria no mundo, o que contribui para o alcance das metas globais de
diminui¢do e erradicagdo da enfermidade até 2030. As 7 patentes resultantes de parcerias
entre universidades e empresas privadas sdo especialmente relevantes, pois refletem um
modelo de inovagdo colaborativa que combina o conhecimento académico com a expertise
industrial. Esse tipo de cooperagao tende a acelerar o desenvolvimento de novas tecnologias,
facilitando sua transicdo do ambiente académico para o mercado. A presenga dessas parcerias
sugere que ha esforcos para superar a lacuna entre pesquisa e aplicagdo pratica, promovendo
um modelo de inovagdo mais eficiente.

Em sintese, a distribuicao das patentes indica que o processo de inovagao voltado ao

tratamento da maléria ndo estd concentrado em um Unico setor. O alto nimero de depdsitos
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por universidades reforca a importancia da pesquisa académica, enquanto a presenca

significativa do setor privado destaca a viabilidade comercial das inovacdes.

5.2. CLASSIFICACAO DAS PATENTES QUANTO AS TECNOLOGIAS DESENVOLVIDAS NO COMBATE A

MALARIA

A analise das 58 patentes revelou um cenario amplo de inovagdes voltadas para o
desenvolvimento de novos métodos de prevencao, diagndstico e tratamento da malaria. Essas
inovagoes foram classificadas em diferentes categorias tecnoldgicas, destacando os principais
avangos na area. As vacinas representam a maior parte das patentes analisadas, seguidas
pelos Novos Compostos Quimicos, Sistemas de Liberagdo, Terapias Genéticas, Terapias
Combinadas e formulagdes especificas para imunizagdo. Além disso, a producdo de proteinas

recombinantes e outras tecnologias emergentes também estdo sendo exploradas (Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuicdo melhorada das 58 patentes por categoria tecnologica

Categoria Patentes associadas Quantidade
tecnologica
BR1120230171202A2, BR1120240074773A2, P10919816-4A2,
| Novos compostos IN202221063593(A), IN202041040465(A), WO2022049548(Al1), 9
Quimicos WO02021055705(A1), WO2021195603(A1,A4,R1A4),
WO02022183111(Al1)
2 Outros* BR11202340013260A2, W02023023660(A 1), KR2022040194(A), 5
WO02023076907(A1), WO2021211558(Al)
, Sistemas de BR1120210023925A8, IN202321048768-A, IN202211006160(A), 6
Liberagdio IN202321052822(A), WO2020089942-A2, WO2023111829(A1).
4 Terapia Genética AU2021104317(A4), W02022162588(A1,A8,R5A8) 2
5 Terapias PI09074848A2, US20230102159(A1) 2
Combinadas
P109192450A2, BR1120200015865A2, BR1120210094229A2,
BR1120190011153A2, BR1120130070510A2, W0O2021/192393A,
W02022027107(A1), US20210128711(A1), WO2023157880(A 1),
US20240285742(A1), W0O2023180790(A1), CN118207228(A),
W02022109168(A2,A3), WO2023197079(A1), JP2024118908(A),
6 Vacinas BR102021022166(A2), KR2022040194(A),W02022003999(A 1), 34

BR102019027487(A2), BR102022005915(A2), CN117752781(A),
W02024226031(A1), WO2024157026(A2,A3), WO2024220043(A1),
KR2021096368(A), W02023076907(A 1), WO2024163875-A2,
WO02024064934(A1), W02022045173(A1), IN202321048768-A,
W02023092075(A2,A3), WO2024173724(A2,A3),
WO02021068080(A1), WO2024092112(A2,A3)

* Novos métodos de diagndsticos; Método de produgao de anticorpos.
Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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As vacinas continuam sendo a principal ferramenta contra a malaria, como pode ser
observado pelo grande nimero de patentes apresentadas nessa area. Entre as tecnologias mais
desenvolvidas, destacam-se as vacinas baseadas em mRNA, encapsuladas em nanoparticulas
lipidicas para proporcionar maior estabilidade e resposta imunologica. Além disso, hd uma
forte presenga de vacinas recombinantes, que empregam proteinas do Plasmodium expressas
em sistemas biotecnoldgicos para desencadear a produgdo de anticorpos especificos. Outra
inovacdo importante sdo as vacinas baseadas em particulas semelhantes a virus (virus-like
particles, VLPs), que imitam a estrutura viral ¢ evocam uma resposta imunoldgica intensa.
Também existem vacinas multiestratégicas, desenvolvidas especificamente para combater
multiplas fases do ciclo biologico do parasita, desde a infeccdo inicial no hospedeiro humano
até sua transmissao pelo mosquito vetor.

Os novos medicamentos quimicos representam a segunda categoria mais expressiva,
demonstrando a necessidade continua de alternativas aos antimalaricos cldssicos, que vém
sendo gradualmente substituidos devido a resisténcia do Plasmodium. Entre as inovagdes
quimicas, destacam-se os inibidores de PfGARP, que induzem apoptose seletiva em células
parasitarias, € os compostos benzoxazolicos, que afetam vias metabolicas do parasita sem
interferir nas células do hospedeiro. Além disso, novas variantes da artemisinina foram
sintetizadas para melhorar a eficcia terapéutica e minimizar as chances de resisténcia.

Os sistemas de liberagdo representam um avango significativo na otimizag¢do da
administracdo de farmacos antimaldricos, tornando-os mais facilmente absorviveis e
reduzindo os efeitos colaterais. Entre as estratégias mais relevantes, destacam-se as
formulagdes transdérmicas, que permitem a liberacdo continua dos medicamentos, evitando
picos de concentragdo plasmatica. Além disso, algumas patentes destacam a aplicacdo de
nanoparticulas poliméricas para aumentar a biodisponibilidade dos fArmacos, enquanto outras
utilizam microesferas biodegradaveis com o objetivo de promover uma liberagdo sustentada.
Essas tecnologias contribuem para tratamentos mais eficazes e menos agressivos aos
pacientes.

A terapia genética, embora menos representada em quantidade de patentes, tem um
imenso potencial para inovacdes disruptivas no tratamento da maléria. Essas estratégias
envolvem a aplicacdo da interferéncia por RNA (RNA interference, RNA1) para silenciar
genes essenciais do Plasmodium, interrompendo sua replicagdio e disseminagdo no
hospedeiro. Outras abordagens exploram modificacdes genéticas no proprio organismo
humano ou no mosquito vetor, tornando-os resistentes a infec¢do. Embora ainda

experimentais, essas estratégias tém o potencial de inaugurar uma nova era no combate a
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maldria.

Como as terapias combinadas continuam sendo uma opg¢ao eficaz contra a resisténcia
do Plasmodium aos tratamentos convencionais, algumas das patentes analisadas exploram a
combinacdo de inibidores de quinase com artemisininas para aumentar a eficicia contra a
infec¢ao. Outras envolvem a associacao de multiplos compostos com diferentes mecanismos
de agdo para reduzir o risco de resisténcia medicamentosa e melhorar os resultados clinicos.
A sinergia entre diferentes classes de farmacos pode ser uma abordagem viavel para otimizar
os tratamentos existentes.

As formulagdes de vacinas t€ém o objetivo de melhorar as caracteristicas das vacinas
j& disponiveis, tornando-as mais estaveis, eficazes e aderentes ao tratamento. Algumas das
principais inovagdes incluem o uso de adjuvantes mais modernos, como fragdes de Quillaja
saponaria e lipossomas, que estimulam a resposta imunologica sem a necessidade de grandes
doses de antigeno. Além disso, algumas patentes exploram formulacdes de liberagao
prolongada, reduzindo a necessidade de doses repetidas e facilitando a imunizag¢do em larga
escala. O desenvolvimento de vacinas termicamente estaveis também ¢ uma prioridade,
especialmente para regides tropicais, onde as condi¢des de armazenamento representam um
desafio logistico.

Por fim, a producdo de proteinas recombinantes tem sido um avango importante tanto
para o desenvolvimento de vacinas quanto para a criagdo de novos métodos de diagnostico.
As patentes analisadas incluem abordagens que utilizam leveduras e bactérias como sistemas
de expressdo para gerar proteinas do Plasmodium em larga escala. Essas proteinas podem ser
utilizadas como antigenos para vacinas ou como biomarcadores para testes de diagnostico
rapido e altamente especificos.

Uma analise geral das patentes indica que as inovagdes no combate & malaria estdo
avangando em diversas frentes. As vacinas continuam sendo a estratégia mais pesquisada,
seguidas pelo desenvolvimento de novos compostos quimicos e novos sistemas de liberagao
de farmacos. Ao mesmo tempo, tecnologias emergentes, como a terapia genética e a
produgdo de proteinas recombinantes, t€m um grande potencial para transformar a forma
como a doenga ¢ prevenida e tratada. A combinacdo dessas abordagens pode representar um
marco na luta contra a malaria, aumentando a eficacia dos medicamentos e reduzindo a

incidéncia da doencga em regides endémicas.

5.3.  AVALIACAO DA MATURIDADE TECNOLOGICA DAS PATENTES
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A escala TRL (Tabela 8) foi utilizada com o intuito de mensurar o grau de
maturidade das patentes encontradas. A andlise nos diferentes niveis de TRL permitiu a
compreensdo do estagio de desenvolvimentos das inovagdes tecnoldgicas (Tabela 12), bem

como inferir sobre os principais avancos e desafios na inovagdo contra o paludismo.

Tabela 12 — Classificag@o na escala TRL das patentes estudada

Nivel de TRL Patentes encontradas Quantidade
TRL 1 WO 2022/162588 Al 1
TRL 2 WO 2024/092112 A2 1
WO 2023/180790 Al, BR 112021002392-5 A2, WO 2021/211558 Al,
TRL 3 WO 2022/003999 Al, IN202321048768(A), IN202211006160(A), 8
IN202041040465(A), WO 2022/049548 Al.
TRL 4 WO 2022/045173 A1, JP2024118908(A), AU 2021104317 A4 3

BR 112021009422-9 A2, BR 112019001115-3 A2, IN 202221063593(A),
US 2023/0102159 Al, BR 102019027487-5 A2, BR 102022005915-2 A2,
BR 102021022166-6 A2, WO 2023/197079 Al, WO 2021/068080 Al,
CN118207228(A), CN 117752781 A, KR2022040194(A), KR2021096368(A),
BR 112024 007477 3 A2, WO 2021/195603 Al, WO 2022/183111 Al,
WO 2021/192393 Al, WO 2024/226031 Al, BR 11 2023 017120 2 A2,
TRL 5 WO 2022/109168 A2, WO 2024/091589 Al, WO 2021/055705 Al, 38

WO 2023/092075 A2, WO 2024/220043 Al, P10919245-0 A2,
WO 2024/163875 A2, WO 2023/023660 Al, WO 2024/249116 Al,
US 2024/0285742 Al, WO 2024/173724 A2, US 2021/0128711 Al,
PI 0907484-8 A2, IN202321052822(A), WO 2020/089942 A2,
PI10919816-4 A2, WO 2023/157880 A1, WO 2023/111829 Al,
BR 112013007051-0 A2

TRL 6 WO 2024/064931 Al, WO 2024/064934 Al, BR 112024001326-0 A2 3
TRL 7 WO 2022/027107 Al, WO 2024/157026 A2, BR 112020001586-5 A2, 4
WO 2023/076907 Al

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A distribuicdo das 58 patentes mostrou um concentrado de tecnologias no estagio
intermediario do desenvolvimento experimental. Isso porque observou-se a presenga de
apenas duas patentes nos niveis mais iniciais — TRL 1 e TRL 2 —, que juntas representam
cerca de 3% do total analisado, revelando que poucas inovacdes ainda estdo restritas a fase
teorica ou de formulagdo conceitual. A patente no TRL 1 (WO 2022/162588 A1) corresponde
a fase de identificacdo e formulacdo das ideias e conceitos fundamentais da pesquisa,
enquanto a patente em TRL 2 (WO 2024/092112 A2) ja apresenta o conceito da tecnologia
bem fundamentado, embora ainda care¢a de validagdes laboratoriais. A presenga menos
expressiva de tecnologias nos niveis mais baixos pode sugerir que o campo de inovagdes para

a malaria esta relativamente maduro e que ha um movimento em dire¢ao a aplicacdo pratica.
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Nos niveis intermediarios — TRL 3 (8 patentes) ¢ TRL 4 (3 patentes) —,
aproximadamente 19% das patentes foram identificadas. Essas tecnologias encontram-se em
uma fase critica de desenvolvimento, em que conceitos ja foram demonstrados
experimentalmente em laboratorio, mas ainda enfrentam desafios técnicos para serem
devidamente validados. Entre as patentes em TRL 3, ha predominio de tecnologias
relacionadas a formulagdo inicial de vacinas ¢ constru¢ao de vetores recombinantes, em sua
maioria originadas de universidades e institutos publicos de pesquisa. J4 as patentes em TRL
4, demonstram aprimoramento laboratorial em testes de liberagdo e estabilidade,
especialmente em sistemas de drug delivery.

A maior concentragdo de patentes encontra-se no TRL 5, totalizando 38 documentos,
o que corresponde a impressionantes 66% das tecnologias analisadas. Esse grupo de patentes
¢ caracterizado por formulacOes validadas em ambiente de laboratério com parametros
farmacotécnicos robustos, testes de dissolucao, liberagdo controlada e estabilidade quimica
ou imunologica — embora ainda sem aplicacdo em larga escala ou validacdo clinica. Entre as
patentes classificadas como TRL 5, ha uma énfase em sistemas de liberacdo e vacinas, o que
sugere uma preocupacdo com adesdo ao tratamento, estabilidade das formulagdes e
efetividade imunologica. O uso de tecnologias avangadas como particulas semelhantes a virus
(VLPs) e mRNA também ¢ notdvel entre essas patentes. A predominancia de inovacdes nesse
estagio sinaliza a existéncia de pesquisas de refinamento tecnoldgico, com potencial de
escalonamento para fases posteriores.

Ja o TRL 6, com trés patentes identificadas (5%), contempla tecnologias que ja foram
testadas em ambientes operacionais simulados ou reais — incluindo modelos animais
complexos ou contextos terapéuticos com condi¢cdes reais de uso. Essas patentes estdo
relacionadas a terapias combinadas, propondo o uso combinado de farmacos antimalaricos,
com foco em formulagdes orais estaveis, de liberagdo controlada, para tratar diferentes
formas clinicas da malaria (BR 112024001326-0 A2); aperfeicoamento de formulagdo
genética do antigeno CSP (proteina circunsporozoita), apresentando melhorias estruturais que
ampliam a resposta imune e possibilitam maior cobertura contra diferentes variantes do
parasita (WO 2024/064934 Al); e uma vacina baseada em RNA (mRNA-like) que codifica
antigenos especificos do Plasmodium voltados a ativagdo de células T, com foco na
prevencao da infeccdo hepatica e eritrocitica (WO 2024/064931 A1l). Essas trés patentes se
destacam por abordarem tecnologias que vém se consolidando como uma das principais

tendéncias em doengas infecciosas, e estratégias combinadas de tratamento, que visam
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combater formas resistentes e graves da maldria. A transicdo do TRL 5 para o TRL 6 costuma
envolver desafios regulatdrios, além da necessidade de producdo em escala piloto.

No TRL 7 encontram-se quatro patentes (7% do total), que indicam tecnologias ja
demonstradas em ambiente real, algumas delas com evidéncia de uso clinico inicial. Essas
inovagdes incluem sistemas terapéuticos validados em ensaios clinicos fase I/II ou sob
avaliagdo em contextos de uso controlado. Essa fracdo de patentes, apesar de pequena,
refor¢a que algumas solugdes inovadoras no combate a malaria estdo proximas de atingir o
mercado, sendo candidatas a transferéncia de tecnologia e incorporagdo nos sistemas de
saude.

Ja a presenca de 13 patentes nos estdgios iniciais (TRL 1 a 4) demonstra que ha um
fluxo de novos produtos voltados para a malaria, como moléculas, vacinas, sistemas de
liberacdo e outras plataformas terapéuticas em desenvolvimento, o que ¢ essencial para
garantir a renovagdo tecnoldgica e o enfrentamento continuo de cepas resistentes do

Plasmodium.

5.4. AVANCOS E DESAFIOS NA INOVACAO CONTRA A MALARIA

5.4.1. PRINCIPAIS AVANCOS

O estudo das patentes voltadas ao combate a malaria evidencia avangos importantes
no desenvolvimento de tecnologias farmacéuticas, vacinas e estratégias terapéuticas para a
doenga. Entre as inovagdes, destacam-se as vacinas baseadas em plataformas recombinantes,
particulas semelhantes a virus (virus-like particles), vetores adenovirais e vacinas baseadas
em RNA mensageiro (mRNA) (Rasmussen, 2021; Jin, 2024). Além disso, foi possivel
observar o surgimento de sistemas de liberacdo controlada e de formulagdes com
propriedades biofarmacéuticas otimizadas, como microemulsdes, sistemas autoemulsificantes
e nanoparticulas poliméricas, que visam melhorar a biodisponibilidade e prolongar a acdo dos
farmacos antimalaricos.

Outro avango notavel ¢ o desenvolvimento de novos compostos com agdo
antiplasmodial, muitos deles voltados ao bloqueio de vias metabolicas especificas do parasita,
bem como compostos com agdo sobre cepas resistentes aos tratamentos tradicionais. A
diversificacdo das abordagens imunoterapéuticas, com a exploracao de antigenos especificos,
proteinas recombinantes e conjugados peptidicos, refor¢a o potencial dessas tecnologias em

estimular respostas imunologicas de amplo espectro contra a doenga.
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Outro aspecto que reflete avanco na inovacao tecnoldgica para a malaria € o estagio
tecnologico em que a maioria das patentes se encontra, segundo a classificacdo na escala
TRL. A andlise revelou que mais de 60% das inovacgdes identificadas estdo situadas no nivel
TRL 5, o que indica que essas tecnologias superaram as fases iniciais de concepgao tedrica e
validacao laboratorial basica. Tecnologias no nivel TRL 7 evidenciam a viabilidade das
propostas e o potencial real de transferéncia para a pratica clinica e sistemas de satide publica,
especialmente em regides endémicas. A predomindncia das patentes nos estagios avangados
sugere um contexto promissor para a introducao de novas terapias voltadas ao combate da

malaria no mercado.

5.4.2. DESAFIOS E LIMITACOES

Apesar dos avangos tecnoldgicos encontrados, ainda existem barreiras que dificultam
a implementacao efetiva dessas inovacgdes. Um dos principais entraves refere-se as exigéncias
regulatorias rigorosas para aprovacdo de novos medicamentos e vacinas, especialmente no
contexto de doencas negligenciadas (Vasconcellos ef al., 2018; Yamey et al., 2018; De Negri
et al., 2024). O processo de validagdao clinica ¢ longo, oneroso e requer infraestrutura
especializada, o que pode atrasar ou inviabilizar a chegada de tecnologias promissoras as
populacdes mais afetadas (Cornell, 2019; Bataglia; Alves e De-Carli, 2020).

Outro desafio estd relacionado a producdo em larga escala de vacinas complexas ou
farmacos formulados com tecnologias de dificil replicacao industrial, como nanoparticulas e
sistemas autoemulsificantes (De Negri et al., 2024; Martins; Alves, 2024; Senhoras, E. M.,
2021). A cadeia produtiva de muitos paises endémicos, incluindo o Brasil, ainda depende de
insumos importados e carece de capacidade instalada para biossintese, purificagdo e controle
de qualidade em escala industrial.

Além disso, a acessibilidade continua sendo um ponto critico. Em muitos casos, essas
tecnologias desenvolvidas estdo voltadas a contextos de custo elevado de producdo, o que
limita sua aplicabilidade em regides de maior vulnerabilidade social. A auséncia de politicas
publicas de incentivo a incorporagao tecnoldgica, a dependéncia de doagdes internacionais e
as dificuldades de logistica em 4reas remotas contribuem para a baixa penetracdo dessas
inovacdes nas populagdes que mais necessitam (Mate et al., 2009; Sanchez, R. M., 2012;
Ferreira, V. C., 2024).

Em resumo, embora a andlise das 58 patentes revelar um cenario de atividade

inovadora e promessas para o enfrentamento da maldria, ha uma lacuna entre a pesquisa
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basica e o acesso da populacao as inovagdes, descrita na literatura como o ‘vale da morte’,
assim a superacdo dos desafios regulatdrios, produtivos e socioecondmicos € um aspecto
importante a ser considerado para que essas tecnologias cumpram seu papel no

fortalecimento dos sistemas de saude publica e na eliminagdo progressiva da doenga.
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6. CONCLUSAO

A andlise das patentes revelou um panorama dinamico, refletindo os avangos
tecnologicos e os desafios enfrentados na inovagdo terapéutica para o combate da malaria. O
crescimento expressivo dos registros de patentes a partir de 2019 evidencia um interesse
renovado no desenvolvimento de novas solugdes terapéuticas e preventivas, com énfase na
pesquisa de vacinas, novos compostos quimicos e sistemas de liberagdo controlada.

A distribuicao geografica das patentes confirma a concentragdo da inovacao em paises
com infraestrutura consolidada para pesquisa, como Estados Unidos, Reino Unido,
Alemanha, China e Japdo. Esses paises lideram o desenvolvimento de novas tecnologias
voltadas ao controle do Plasmodium. O Brasil, apesar de ter uma participagdo limitada no
numero de patentes, desempenha um papel importante na pesquisa de vacinas baseadas em
proteinas recombinantes e modificagdes genéticas de antigenos, com destaque para as
instituicdes publicas de pesquisa.

A distribuicao das patentes por tipo de depositante ressalta a importancia da pesquisa
académica no desenvolvimento de novas tecnologias, com as universidades liderando o
numero de registros. A participagdo expressiva do setor privado demonstra a viabilidade
comercial das inovagdes, enquanto as parcerias entre instituigdes académicas e empresas
privadas evidenciam um modelo colaborativo que acelera a transicdo das pesquisas para
aplicagdes praticas.

As classificagcdes tecnoldgicas das patentes indicam um foco predominante no
desenvolvimento de vacinas, seguidas por novos compostos quimicos, sistemas de liberagao e
terapias genéticas. As vacinas baseadas em mRNA, proteinas recombinantes e particulas
semelhantes a virus despontam como abordagens promissoras, enquanto os avangos em
terapias combinadas e estratégias de imuniza¢ao multiestratégica refor¢am a diversidade de
solugdes em desenvolvimento. A maturidade tecnoldgica das patentes analisadas revela um
ecossistema predominantemente em fase de validacdo e demonstracdo, com algumas
tecnologias ja proximas da implementagdo comercial.

Apesar dos avangos observados, desafios significativos persistem, incluindo barreiras
regulatorias para a aprovagdo de novos medicamentos e vacinas, dificuldades na producao em
larga escala e limitagdes estruturais em paises endémicos. A dependéncia de insumos
importados e a infraestrutura limitada para ensaios clinicos representam obstaculos adicionais
para a expansao das inovagdes, especialmente em nagdes com menor capacidade industrial.

Portanto, o panorama das patentes sobre maldria demonstra um cenario de avango
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tecnoldgico significativo, com destaque para solugdes inovadoras no campo das vacinas,
farmacos e sistemas de administragdo de farmacos. No entanto, para que essas inovagoes
alcancem sua plena efetividade na reducdao da carga da doenca, sera fundamental superar
barreiras regulatorias, produtivas e estruturais, garantindo maior acessibilidade as novas

terapias e prevencoes.
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ANEXO
Anexo A — Tabela com a relagdo das 58 patentes analisadas.
Titulo Data‘ de ~ Data,l (‘1e Pedido Prl.o rlqade Nome'do Nome do Objetivo da patente
publicacdo deposito Unionista depositante inventor
Base de dados INPI
- Sanofi-Aventis Propor uma combinagéo de um
Associagao entre um C .
e (FR) / Centre sal bis-tiazolio com artemisinina
sal bis-tiazolico ou um : .
National De La ou seus derivados, em
de seus precursores ¢ a Recherche compartimentos separados para
1 artemisinina ou um de  24/09/2019  05/02/2009 PI 0907484-8 A2  Franga onel Fraisse, L.; et al. partimentos Scb P
. Scientifique serem administrados de modo
seus derivados para o . " . N .
tratamento da maldria (FR) / Université simultdneo ou sequencialmente.
Montpellier 1T Destinada ao tratamento da
severa .
(FR) maldria severa.
Propor um novo farmaco que
Composigoes e Brown 1n’duz apopto§§ gspemﬁca em
métodos para o Estados University (US), células parasitarias que .
2 tratamento de malaria ~ 21/11/2023  28/02/2022 BR 112023 017120 Unidos da Florida atlantic ~ Kurtis, J.; et al. expressam PIGARP. Assim,
. 2 A2 . . apresenta uma nova classe de
de Plasmodium América University board S .
falciparum of trustees (US) antimalaricos, diferente dos
P tradicionais baseados em
artemisinina.
Fundacion Introduzir uma nova classe de
institut de compostos
bioenginyerua bis(aminoestirilpiridinio) com
3 Compostos para o 13/08/2024 21/10/2022 BR 112024007477 Espanha de catalunya (ES Busquets, X. F.;  a¢do antimalarica. Atua na

tratamento de malaria

3A2

/ Fundacion
privada instituto
de salud global
barcelona (ES) /

etal.

inibigdo da agregacdo de
proteinas em Plasmodium,
impedindo seu crescimento.
Promissor contra cepas
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Universitat de resistentes de Plasmodium
barcelona (ES) falciparum.
. The trustees of Desenvolver vacinas baseadas em
Constructos de antigeno . . ~ .
. the university of construgdes de antigenos,
de. CONSENSO € vacinas Pennsylavia especificamente 4 antigenos de P,
feitas dos mesmos e 5089019 27/09/2012 BRI 2013007051 poviangia  (US)/Inovio  Jian, Yietal falciparum para o tratamento da
métodos de uso das 0A2 . . ~
mesmas para tratar a pharmaceuticals, malaria. Propde uma abordagem
mas p INC.[US/US] genética para induzir resposta
malaria - . ~
(Us) imune contra a infecgéo.
Usar complexos de polimeros
~ carboxilados para melhorar a
Formulagdes de Karici solubilidade ¢ a liberagao de
liberagdo controlada 04/05/2021 01/08/2019 BR 112021 002392 Canada Diagnostic INC. Mateescu, M. alcaldides antimalaricos. Assim,
para o tratamento de 5A8 A etal ~ o
L (CA) propde combina¢do com outros
malaria S .
antimalaricos como quinina,
artemisinina e seus derivados.
Desenvolver proteinas de fusdo
com pelo menos uma sequéncia
, . ~ antigénica (sequéncia de
Proteinas de biofuséo
. BR 112019 001115 . Vac4all PTE. . epitopos) do Plasmodium ¢ uma
como vacinas 25/06/2019  21/07/2017 3 A2 Singapura LTD. (SG) Druilhe, P. proteina carreadora imunogénica.

antimalaricas

Estratégia para melhorar a
imunogenicidade e durabilidade
da resposta imune.
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Desenvolver um RNA
codificante para antigenos da
malaria, incluindo a proteina
circumsporozoita (CSP). Propde
o uso de nanoparticulas lipidicas
RNA para vacinas BR 11 2021 009422 Curevac AG Schwendt, K. E.; (LNPs) como sistema de entrega
contra malaria 26/10/2021 2071272019 9 A2 Alemanha (DE) etal. para melhorar estabilidade e
resposta imune. Possivel
aplicagdo para vacinas baseadas
em mRNA, semelhante ao
modelo de vacinas contra
COVID-19
Umver'sny of Fornecer novos métodos de
Sassari (IT) / .
tratamento da malaria severa e
- Nurex S.R.L. ~ .
Tratamento da malaria BR 11 2024 001326 (IT) / ndo complicada por
severa € nao 24/04/2024 22/07/2022 Italia L . Low, P. S.; et al. administragdo de uma isoforma
. 0A2 Vinuniversity L .
complicada (VN) / Purdue de artemisinina, uma amina
hidrofébica, e um inibidor de
research tirosina quinase do bago
foundation (US) d s0-
Universidade
Apresentar uma nova classe de
Federal de 1
Uso compostos Minas Gerais / compostos benzoxazdlicos com
benzoxazdlicos no 24/09/2019 25/09/2009 PI10919816-4 A2 Japdo Fisai R&D Zheng, W.; et al. atividade antimalarica. Potencial
tratamento de malaria alternativa aos tratamentos
Management

CO., LTD. (JP)

baseados em artemisinina.
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Desenvolver uma vacina baseada
na proteina R21, variante
aprimorada da RTS,S, em
Oxford particulas semelhantes a virus
. . . (VLPs). Utiliza adjuvante
10 Vacinas contra a 11/08/2020 27/07/2018 ?izﬂ 2020001586 p ino Unido gfr‘ll(‘)’ve;fllg’l g\lxlzle’rAI.(V- 5-¢ " Matrix-M para aumentar a
Limited (GB) T resposta imunologica. Assim,
propde um regime de dosagem
otimizado para adultos e criangas,
visando maior eficicia e
durabilidade da imunidade.
Vacina para Malaria. Desenvolve
uma vacina com antigenos de
g(l)e iiﬁlsns gametdcitos do Plasmodium para
Unli)versi ty (US) bloquear a transmissao da
Estados / The y malaria. Inclui antigenos como
11 Vacinas para a maldria ~ 03/11/2021 22/07/2009 P10919245-0 A2  Unidosda  Governmentof  irohay Kumar - Pfsa8/45, Pfs230, Pvsd8/45 e
‘o . / Evelina Angov  Pvs25, visando impedir a
América the united states,

as represented
by the secretary
of the army (US)

fertilizacdo do parasita no
mosquito vetor. Estratégia para
imunizacdo populacional e
interrup¢ao da disseminagdo da
maldria.

Base de dados: Web of Science (Derwent Innovation Index)
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Bi-layer tablet Purohit D

formulation for treating (Individual)/

malaria comprises first Kumar A

layer containing (Individual)/ Propde uma formulagdo que

artemether as active Shukla A combina Artemether (agao

ingredient, (Individual)/ rapida) e Lumefantrina (ag@o

microcrystalline Khemani P prolongada). Assim, melhorar a

12 cellulose, ' 01/09/2023  19/07/2023 IN202321048768- India (In§11V1dual)/ Purohit, D.; et adgsgo Aao Fratamento e reduzir a

croscarmellose sodium, A Idris S al. reincidéncia da doenga.

magnesium stearate, (Individual)/ Combinagdo de liberacdo

povidone and second Kumawat P imediata (Artemether) e

layer containing (Individual)/ sustentada (Lumefantrina) para

lumefantrine as active Shrivastava D maior eficécia.

ingredient, (Individual)/

hydroxypropyl Goswami R

methylcellulose (Individual)

Blocking transmission

?rzrga;aﬁ:fﬁ;;iztzs Trazer uma vacina bloqueadora
. Path(PATH-Non da transmissdo da malaria.

mosquito, by . . .

o -standard)/ Desenvolvida para impedir a
administering Ehime transmissdo do Plasmodium
13 combma.lt.lon of 30/09/2021 30/09/2021 WO 20217192393 Japdo University/ King, C.R.; et falciparum. Usa um adjuvante

composition and A . al. ,

. . Sumitomo especifico para melhorar a
malaria vaccine - . ,
comprising antigen to a Dainippon resposta imune. Foca na proteina

Pharma Co LTD Pfs230, essencial para a

human residing in an
area in need of blocking
malaria transmission

transmissao da malaria.
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Composition used to
prepare and Trazer uma formulacdo oral para
characterize floating aumentar a biodisponibilidade e
microspheres for reduzir a frequéncia de
stopping infection and administragdo. Uso de polimeros
spreading malaria, and . biodegradaveis para liberagao
14 treating cercbral 24/03/2022  01/02/2022 N202211006160 1 0 Singh, P. Singh, P; eral.  controlada do firmaco.
. . (A) (Individual) .
malaria comprises Desenvolve microesferas
arteether, chitosan, biodegradaveis para liberagao
gelatin-b, sodium sustentada de Arteether. Aumenta
tripolyphosphate a biodisponibilidade e reduz a
solution, and liquid frequéncia de administragdo.
paraffin
Composition useful for
forming an
artemether-loaded
nanostructured lipid
carrer nanogel., .. Desenvolver um nanogel lipidico
contains artemisinin
derivative artemether, AU2021104317 N P U A A of ant?n.d? AEtertneth(zir'par.a
15 Gelucire pellets, 08/01/2022  09/09/2021 Nigéria (Igzgf‘é‘&al;) . fW“’ A€ ;Orsr;f/‘:l z‘i:fnart?i‘; aerm“’a'

Transcutol P,
Phospholipon 85G,
emollient, Tween 80,
sorbitol, Carbopol 971P
NF, Prosopis africana
peel powder and
poloxamer 407

comprimidos e injecdes, com
maior estabilidade e absorg¢ao.
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Formulating
nanoliposomes
embedded Jopale, M. K.
nanocochleates for (Individual) /
treating malaria, by Chobe S. S
formulating liposomes (Indivi du.lalj / Desenvolver nanoformulagdes
of Ranpise H. A Earit1 aumerl;tzilrdad ld
Artemether-Lumefantri L ) iodisponibilidade oral de
16  ne(AL)bythinfilm  05/11/2023 06/10/2023 g)zozmos 282 ydia gﬁf}gfgal) / . ‘l’pale’ M. K€t A rtemether-Lumefantrina,
hydration, evaporating (individual) / ‘ Melhor controle de liberaggo e
solution under vacuum, Pawar A P maior eficacia em comparagio
hydrating dried film (Indivi dlial-) / com formas convencionais.
with phosphate buffer
Mathure D. M.
pH, followed by (Individual)
converting formulated
liposomes into
nanochochleates
Formulation of solid
lipid nanoparticles
(SLN)s for intra nasal
delivery of Tyagi C. K. Nanoparticulas lipidicas sélidas
anti-malarial drug (Individual) / (SLNs) para entrega intranasal de
artemether used to treat IN202221063593 o Thakur A. S. Tyagi, C. K.; et  artemether, visando tratar malaria
17 cerebral malaria 18/11/2022 12/12/2022 (A) Affica (Individual) / al. cerebral. Estratégia para melhorar
comprises lipid, Kushwaha S. a biodisponibilidade e reduzir a
surfactant and (Individual) degradacao gastrica do farmaco.

co-surfactant, and
SLNs obtained by
stirring components
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Immunogen for use in
composition of vaccine
for treating
Plasmodium falciparum
blood stage parasitemia Vaxine PTY Imundgeno baseado em proteinas
in individual, comprises LTD / Johns do Plasmodium ligado a uma
18 immur}o.genic carrier 18/04/2023  30/03/2023 US 2023/0102159 Austrélia Hopking Jelinkova, L.; et  proteina carread0r~a im~unogénica.

comprising QB Al University / al. Proposta de combinagdo com
bacteriophage UNM Rainforest outros agentes terapéuticos para
virus-like particle, and Innovations potencializar o efeito.
antigenic malaria
circumsporozoite
protein peptide linked
to immunogenic carrier

Desenvolvimento de vacinas
Immunogenic multi-epitopo utilizando
composition used for bioinformatica para identificar
treating malaria ' Estados University of regides conservadas do

19 comprises syqthetlc 26/05/2004  02/05/2024 W02024092112 Unidos da Maryland, Laurens, M. B.; Plgsmodmm fqlczparurr’z. Alvo

peptide effective to (A2,A3) América Baltimore Laurenson, A.J. principal: PfRipr, proteina

initiate immune
response against
malaria parasite

essencial para a invasdo de
eritrocitos. Estratégia para
induzir resposta imune e bloquear
a transmissdo da malaria
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Immunogenic fusion
Proteln,' peptide, Hospital for Sick
nucleotide, vector, or . .
. Children / Desenvolvimento de uma
cell for treating or . . A
. . Deutsches proteina de fusdo imunogénica
preventing malaria, forsch S
comprises WO02021068080 Krebsforschungs . para vacinagao contra
20 ) . . 13/05/2021 15/04/2021 Canada zentrum / Julien, J.; et al.  Plasmodium falciparum. Uso de
immunogenic peptide (A1) o
 immunogen: Max-Planck-Ges estruturas nanométricas para
or rmmunogenic ellschaft ist melhorar a estabilidade e a
variant, immunogenic .
. . Deutschlands resposta imune.
peptide comprises fiihrende
motifs, and nanocage
monomer peptide
Immunostimulating
composition comprises
nuclelp acid sequence Uma vacina baseada nas
encoding Plasmodium :
. . proteinas P36 e P52, que
falciparum protein or Estados University of demonstram protegdo contra a
21 s antigenic fragment, 14/09/2024 22/08/2024 WO2024173724 Unidos da Washington Murphy, 8. C.; malaria. Proposta de formulagao
nucleic acid sequence (A2,A3) L. etal. .
América Seattle combinada com CSP

encoding Plasmodium
protein or its antigenic
fragment, and delivery
vehicles comprising

nucleic acid sequences

(circumsporozoite protein), o
alvo do imunizante RTS,S.
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Inducing in subject,
antibodies against
Plasmodium falciparum Propde o uso de peptideos
(Pf) . . Macfarlane 1mqr~10genlcos.derlvados da
parasites/sporozoites . regido N-terminal da CSP. Foca
for vaccinating subject W02022027107 Burnet Institute em estimular uma resposta imune
22 -inating subject, 05/03/2022 10/02/2022 Australia for Medical Beeson, J.; et al. . P
by administering to (A1) mais eficaz e duradoura contra o
. . Research and . . ,
subject, peptide Public Plasmodium falciparum. Possivel
antigens representing alternativa para aprimorar a
specific subregions of eficacia da vacina RTS,S.
circumsporozoite
polypeptide (CSP)
Liquid injectable
composition used to Desenvolver uma formulacdo
treat malaria, comprises injetavel composta por artemeter
surfactant, gel strength e lumefantrina. Sistema de
enhancer, solvent, . liberagdo controlada para garantir
23 release retarding agent, 11/06/2020. 07/05/2020 W02020089942-A India A.m ate.rasu Venkitachalam, efeito terapéutico prolongado
.. 2 Lifesciences P.;etal ,
stabilizing agent, com menor numero de
pharmaceutical administragdes. Possivel
excipient and active alternativa para melhorar adesdo
pharmaceutical ao tratamento e reduzir recaidas.
ingredient
) Desenvolvimento de um sistema
Lumefantr}ng Vels Institute of autoem}l}siﬁcante para melhorar
self—emu1s1fy1ng drug Science D.A:Jena. D: @ solubilidade e a
o4 deliverysystemuseful — 50110550 /102000 [N2020H040465 g Technology & ~ P.S.; Kumar, §, biodisponibilidade oral da
for treating malaria, has (A) Advanced S lumefantrina. Utiliza métodos
improved oral Studies ' como homogeneizagio de alta

bioavailability

pressdo e PEGilagdo para
estabilizar a formulagdo. Promete
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otimizar a absor¢ao do farmaco e
melhorar sua eficacia terapéutica.

Malaria

transmission-blocking .

vaccine for reducing Desenvolver uma vacina para

malaria fransmission prevenir ou reduzir a transmissdo

comprises antigen fr(;m LL] da malaria. Bloqueia a interag@o
o panasite that induces US20210128711 fjitf‘fg’ss o (ndividuah/ ertre a proteina “‘rtgz‘i‘rllglgg‘;jp_l

production of agent that 13/07/2023 06/05/2021 (A1) . University of > . . ap .

blocks interaction of América Florida no intestino médio do mosquito

mid-eut veritrophic Anopheles gambiae. Estratégia

ma tri%( fo tein (I))f inovadora que visa interromper o

mosquil‘?o and antigen ciclo de transmissao do parasita.

from parasite

Malaria vaccine

composition used for

e.g. preventing malarial Propde uma vacina utilizando um

infection, comprises virus vaccinia recombinante

recombinant vaccinia Kanazawa (prime) seguido de um virus

virus and recombinant University / Jichi adeno-associado recombinante

adenq-qssomated virus WO02023157880 i Medical Hisatoshi, S.: ef (bgost). Alvos principais: CSp
26 containing gene 15/09/2023 24/08/2023 (Al) Japdo University / al (circumsporozoite protein) ¢ S25,

encoding amino acid Hisatoshin ' proteinas essenciais para o ciclo

sequence of (Indivi du;l). de vida do Plasmodium.

circumsporozoite
protein and
sexual-stage protein for
prime and boost,
respectively

Estratégia visa aumentar a
eficacia na prevengdo da infeccdo
e na interrupgao da transmissao.
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Messenger RNA used
in vaccine for treating Propde uma vacina universal
disorder, which is an baseada em mRNA para cobrir
infection with malaria Ahmad multiplas variantes do
or related to such an (Individual) / Plasmodium spp. Tem por alvo
infection, comprises Magoola M. epitopos altamente conservados
5'-cap structure, US20240285742 Estados (Individual) / Ahmad, Z.; para estimular respostas imunes
27 heterologous 5' 14/09/2024 29/08/2024 (Al) Unidos da Niazi S. K. Magoola, M.; de células B e T. Estrutura
untranslated region, América (Individual) / Niazi, S. K. otimizada para aumentar
heterologous 3' RNA estabilidade, resposta
untranslated region, Therapeutics imunolégica e tempo de protecao.
signal peptide, and INC. Estratégia inovadora para
poly(A) tail for enfrentar a resisténcia do parasita
antigenic protein of aos tratamentos convencionais.
malaria parasite
Apresentar uma nova
New combinagdo terapéutica de
2-amino-1-(2-(4-fluoro ¢ P
KAF156 (um
phenyl)-3-(4-fluorophe o . ..

X ) imidazolpiperazinico) com
nylamino)-8,8-dimethyl . .

. . lumefantrina. Assim, melhorar a
-5,6-dihydroimidazo(1, L . e
2-a)pyrazin-7(8H)-yl)et eficacia e reduzir a resisténcia ao

28 hanone useful in kit for  27/03/2022  10/03/2022 W02022049548 Suica Novartis AG Fabiani, F.; et al. tratamento. .Su.gere um regime de
(A1) dosagem otimizado para

preventing or treating
malaria, delaying
symptoms or
ameliorating conditions
associated with malaria
in subject

aumentar a absorgao e o efeito
sustentado do farmaco. Potencial
para substituir terapias baseadas
em artemisinina, especialmente
em areas com resisténcia
emergente.
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Desenvolver a cepa BEN229 de
. Plasmodium falciparum, isolada
ii?fg;ﬁi:gﬁn no Benin, para melhor avaliar a
O-positive humangre d eficacia de vacinas e
bloIz) d cells, generating medicamentos antimaléricos. A
29 mature V gametocytes  28/09/2023 18/10/2023 W02023180790 Africa D.J ogb'e nou, L. Djogbenou, L. eepa pode ser mantida em cultura
and evaluating efficacy (A1) (individual) n VltI:O continua, pemlthdo
of anti-malarial experimentos reprodutiveis.
roducts (anti-malarial Criada para permitir testes mais
gru s and vaccines) representativos da realidade
& africana, onde a malaria é
endémica.
New bisaminoquinoline Apresentou uma nova classe de
compound used for bisaminoquinolinas (BAQ) com
treating cancer, propriedades antimalaricas.
coronavirus, malaria, Formulagao baseada em
antiphospholipid Estados nanocarreadores para otimizar a
30 antibody syndrpme, 25/03/2001  17/04/2021 WO02021055705 Unidos da Umyersgy of Li, Y.; Maz; Ma, blodlsponlblhdqde dos
lupus, rheumatiod (A1) Ameérica California C. compostos. Assim, aumentar a

arthritis, chronic
urticaria, lysosomal
disruption, lysosomal
dysfunction or
autophagy inhibition

eficacia do tratamento e reduzir a
resisténcia do parasita. Possivel
aplicagdo em terapias
combinadas para reforgar o efeito
dos tratamentos existentes.
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New coding RNA
useful in vaccine for Desenvolve uma vacina baseada
preventing and treating em mRNA que combina dois
Plasmodium infection, alvos essenciais do Plasmodium:
comprises e.g. Shanghai proteina RH5 e CSP
heterologous Institute of (circumsporozoite protein). Usa
untranslated region, and Immunity and nanoparticulas lipidicas (LNPs)
31 at least one coding 18/06/2024 31/07/2024 CN118207228 (A) China Infection of the  Huang, W.; et al. para entrega eficiente do mRNA.
sequence operably Chinese Estratégia para induzir resposta
linked to untranslated Academy of imune tanto na fase hepatica
region, where coding Sciences quanto na fase eritrocitica do
sequence encodes parasita. Diferencial: oferece
coding sequence protecdo profilatica e efeito
derived from tandem terapéutico pds-infecgao.
combination
Desenvolve sistemas de liberagdo
de farmacos baseados em
endoperoxidos, incluindo
New endoperoxide compostos tetraoxanicos, para
moieties used in drug Faculdade de liberagao seletiva em presenga de
delivery system as WO02023111829 Farmécia da Silva, D.; Fe(Il). Estratégia para aumentar a
32 antimalarial drug, 15/07/2023  22/06/2023 (A1) Portugal Universidade de  Moreira, R. especificidade do tratamento da

antitumor drug or
tumor marker

Lisboa

malaria, minimizando efeitos
colaterais e resisténcia. Possivel
aplicagdo também para cancer,
utilizando o metabolismo do
ferro como alvo terapéutico.
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New immunogen '
comprising Dg:spnvolve un’la vacina
immunogenic carrier utlhzandq partl'culas se?melhantes
comprising Q-beta ‘ a virus (virus-like particles,
bacteriophage Chacke.rlgn, B. VLPs) para apresentar antigenos
virus-like particle, and Estados C. (Insihwdual) / . fio Plasmgdium ao sistema
33 antigenic Anopheles 20/05/2024  02/05/2024 W02024091589 Unidos da Fraqmgn, A. Cl%ackerla.ln, B. 1mun(?log1c0. Usa peptideos
spp. TRIO peptide (A1) América (InleldU?.l) / C.; Francian, A. espemﬁcos derivados do
linked to immunogenic UNM Rainforest mosquito Anopheles’ spp. e da
carrier, used for treating Innovations protelpa CSP. Estrategla para
malari; and induzir uma resppsta imune .
Plasmodium falciparum robusta e pgtenmalmegte prevenir
blood stage parasitemia a transmissdo do parasita.
New immunogen Desenvolve imundgenos
polypeptide useful e.g baseados na proteina VAR2CSA,
in composition for e expressa pelo Plasmodium
vaccinating subject . fqlci;zarum. Foca nas regides de
against malaria and The United hgagao‘ a0 CSA (sulfatp de
treating or preventing WO02022109168 Estgdos States Tolia. N. H.- et cond~r01tma A), F:sss:nmal para a
34 cancer, comprises 02/07/2022 27/05/2022 (A2,A3) Unidos da Department of al ’ ’ adesdo do parasita a placenta
’ ’ América Health and ‘ durante a malaria gestacional.

major and minor
chondroitin sulfate A
(CSA) binding channels
of VAR2CSA and arm
segment of VAR2CSA

Human Services

Propde uma abordagem para
vacinagdo contra a malaria
gestacional e potencialmente
contra certos tipos de cancer que
expressam CSA.
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Desenvolve uma linhagem
. geneticamente modificada de
New live . . .
. . Plasmodium que progride até o
Plasmodium-species . e .
. final do estagio hepatico, mas ¢
organism i.e. . ) L
. . Seattle incapaz de infectar eritrocitos.
genetically modified to . R . . ~
disrunt liver stage WO02023023660 Estados Children’s Goswami, D.; Foca na modificacao do gene
35 P 1ag 11/03/2023  23/03/2023 Unidos da Hospital Kappe, S. H. I.;  LINUP, essencial para a transi¢do
nuclear protein (A1) . . oy
América Research Vaughan, A. M. do estagio hepatico para o
(LINUP) gene that Institute sanguineo. Estratégia para gerar
encodes LINUP used to sangu g1a para g
X X imunidade ao expor o sistema
induce immune . . .
imunologico aos antigenos do
response . . ~
parasita sem causar infec¢do na
corrente sanguinea.
New malarial . . . , .
. . hospital for sick Propde imundgenos derivados da
immunogen useful in . . . .
. . children / proteina CSP (circumsporozoite
vaccine for preventing . .
. . Deutsche protein), removendo o motivo
or treating malaria, o
comprises portion of Krebsforschungs KQ para otimizar a resposta
36 wild-type Plasmodium  11/11/2023  19/10/2023 W02023197079 Canadé zentrum Stiftung Wrdemann, H.;  imune. E?gplora modifica¢des
falciparum (A1) Off/ etal estruturais para melhorar a
Hetp . Max-Planck-Ges estabilidade e eficacia da vacina.
circumsporozoite

protein (PfCSP) amino
acid sequence lacking
KQ motif

ellschaft zur
Forderung der
Wissenschaften

Possivel avango sobre a vacina
RTS,S, visando maior protecdo e
durabilidade.
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New messenger RNA Desenvolve métodos para
molecule, comprising indugdo de resposta imune
coding regions especifica contra o Plasmodium.
encoding antigenic George Apresenta vacinas baseadas em
peptide or protein, WO02023092075 Estados Washington mRNA, vetores virais e
37 where antigenic peptide 08/06/2023 25/03/2023 (A2,A3) Unidos da University / Kumar, N.; et al. formulagdes farmacéuticas para
or protein is present in ’ América University of interromper a transmissao da
life cycle stages of Pennsylvania malaria. Propde o uso combinado
malarial parasite used de antigenos Pfs25 e PfCSP em
to treat and/or prevent nanoparticulas lipidicas para
malaria induzir resposta imune eficaz.
New monoclonal .
X ; Apresenta um anticorpo
antibody or antibody :
. monoclonal capaz de se ligar a
fragment being capable . p
oo : epitopos especificos do
of binding to specific . ) ;
. . Ehime Plasmodium falciparum.
epitope, useful in University / Destina-se a detectar e
harmaceutical W02022045173 R ST , : , .
38 p o . 27/03/2022  03/03/2022 Japdo Sumitomo Tsuboi, T.; ef al. quantificar antigenos da vacina
composition for treating (A1) . . .
Dainippon baseados na proteina Ripr.

or preventing malaria
infection, and detecting
or quantifying
Ripr-derived malaria
vaccine antigen

Pharma Co., Ltd.

Possivel aplicagdo em testes
diagnosticos e como ferramenta
terapéutica para neutralizar a
infec¢do.
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Desenvolve um polinucleotideo
New polynucleotide de DNA para expressar a protelna
. SE36 do Plasmodium falciparum.
comprising DNA .
sequence, for use in Osaka Querijero, P. N Pode ser usado em vacinas para
39 . . 23/09/2024 02/09/2024 JP2024118908 (A) Japao . . ..’ prevengdo e tratamento da
vaccine for preventing University M.; Horii, T. - ~ .
. . infec¢do. Assim, melhorar a
and treating malaria . .
. . imunogenicidade da SE36 e sua
parasite infection . ~
eficacia na protegdo contra a
malaria.
BioNTech Se /
Poran, A. Propde uma vacina baseada em
(Individual) RNA para induzir resposta imune
New /Rothenberg D. mediada por células T contra
polyribonucleotide A. (Individual) / Plasmodium falciparum. Alvos
encoding polypeptide WO2024064931-A Addona, T. incluem proteinas CSP, UIS3,
40 containing Plasmodium 19/04/2024  28/05/2024 ) Alemanha (Individual) / Poran, A.; etal. LSAP2 e LISP-1, que
T-cell antigens useful Furtado, R. desempenham papéis-chave na
for treating and (Individual) / infeccdo hepatica e eritrocitica.
preventing malaria Sahin, U. Estratégia para otimizar a
(Individual) / ativagdo de células T e prevenir a

Ziegenhals, T.
(Individual)

progressao da infecgao.
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BioNTech Se /
Sahin, U.
(Individual) /
Poran
New (Individual / Apresenta um sistema de
polyribonucleotide Rothenberg D. liberagdo baseado em
encoding polypeptide A. (Individual) / polirribonucleotideos para
useful as composition Erbar antigenos CSP. Modifica a
and medicinal WO02024064934 S(Individual) / sequéncia do CSP para melhorar
41 composition to treat 13/04/2024 28/05/2024 (Al) Alemanha Vogal A. Sahin, U.; efal. aresposta imune ¢ aumentar a
and prevent malaria (Individual) / eficacia da vacina. Foco na
infection comprises e.g. Meireles, S. P. protecdo contra multiplas cepas
Plasmodium CSP (Individual) / do Plasmodium por meio de
polypeptide regions and Srouji, J. otimizagdo da estrutura
portions (Individual) / antigénica.
Dokic, A.
(Individual) /
Klamp, T.
(Individual)
New recombinant Apresenta \./arlgl}tefs de anticorpos
- . monoclonais dirigidos contra a
anti-CIreumsporozoite roteina CSP (circumsporozoite
(CSP) antibody that protel 1Sp
. . protein) do Plasmodium
binds to first epitope ) s
. . falciparum. Estratégia baseada
present in the central WO02024163875-A Estados Emerling, D. E.; em engenharia de anticorpos para
42 repeat region of CSP 07/09/2024 08/08/2024 Unidos da Atreca Inc. Williams, K. L.; £ . posp
. 2 . aumentar a eficdcia na
and binds to second América Guerrero, S. neutralizacio do parasita
epitope of CSP used ¢ p )

e.g. for selecting
antibody as anti-malaria
antibody

Possivel uso em combinac¢do com
vacinas ou como profilaxia para
viajantes e popula¢des expostas
ao Plasmodium.



104

Titulo Data. de ~ Datz,l (.ie Pedido Prl.o ru.iade Nome.do Nome do Objetivo da patente
publicacio deposito Unionista depositante inventor
:Iri‘;v ;chg?flﬁas?; Desenvolve um antigeno
& h P i & recombinante que induz protegao
?rrae _fanntrl(l);\}/]irllc central contra as trés fases do ciclo de
g ving vida do Plasmodium. Combina
repeat dqm ain of Segttle fragmentos de CSP (fase
43 f:)ilriilnr;osdlgrn;zoi te W02024249116 I]EJSI;?;OOSS da I(i}(l)lsldir::ll S Visweswaran, G. pré-eritrocitica), MSP-1 e RHS5
msp 16/01/2025 05/12/2024 (Al) - P R; et al. (fase sanguinea), ¢
protein and blood and América Research PFs230/PFs48/45 (fase de
transmission stage Institute .. .
fraoments used e.e. to transmisséo). Possivel
re%/ ent or inhibi t.g. formulagdo baseada em mRNA
fransmission of ou nanoparticulas lipidicas para
Plasmodium from host otimizar resposta imune.
Desenvolve um plasmideo
New recombinant recombinante contendo um
lasmid used in segmento truncado da
pre aration of vaccines neuraminidase do virus influenza
\P;/i tE immunogenic e a sequéncia da interleucina-10
.. . Universidade . (IL-10) murina. O virus influenza
44 ~Activityagainst 12/07/2023  23/05/2023 DRI102021022166  p ) Federal de FILHOB. G et o ticamente modificado atua
pulmonary malaria, (A2) . . al. .
comprises truncated Minas Gerais como vetor vacinal contra
P doengas infecciosas, incluindo
segment of

neuraminidase and gene
for interleukin 10

malaria. Tem por objetivo
modular a resposta imune e
melhorar a eficécia da vacina,
reduzindo inflamagdo excessiva.
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Virginia
New substituted Polytechnic Apresenta uma nova classe de
9H-pyrido(3,4-b)indole Institute / compostos sintéticos com
derivative, salt as Virginia Tech atividade contra Plasmodium
composition used in kit Estados Intellectual falciparum. Atua em multiplas
45 of pharmaceutlcal 13/11/2021  30/09/2021 W02021195603 Unidos da Pro.pem.es / The Totrov, M.: et al. ques do 'c1.clf) de vida (.10 pflrasr[a,
formulation for (A1,A4,R1A4) L University of visando inibir sua replicagao.

. . América . . .
treating, or preventing Georgia Pode ser administrado sozinho ou
Plasmodium infection Research em combinagdo com outros
in subject in need for Foundation, Inc. farmacos antimalaricos para
treating malaria / Totrov, M evitar resisténcia.

(Individual)
. . . Desenvolve uma vacina baseada
New virus-like particle . .
. . em particulas semelhantes a virus
useful in vaccine . . ;
composition for (virus-like particles, VLPs)
n du]zin immune contendo a proteina MSP-8 do
g mir University-Indus Plasmodium. Utiliza um vetor
response against try Cooperation  Quan, F. S.; Lee, baseado na matriz protéica do
46 malaria and preventing  16/04/2022 30/03/2022 KR2022040194 (A) Coreia do Sul Y p P T pr .
. . Group of S. H. virus influenza para induzir
malaria, comprises . .
Kyung-Hee resposta imune. Tem por objetivo

influenza virus matrix
protein 1 and merozoite
surface protein-8 of
malaria parasite

estimular uma resposta
imunologica eficiente sem a
necessidade de adjuvantes
sintéticos.
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Optimized genetic Construgao de sequéncias
sequence encoding genéticas modificadas que
Plasmodium vivax compreendem sequéncias para o
MAEBL protein is used Universidade antigeno MAEBL (Merozoite
as antigen for BR Estadual de Apical Erythrocyte
47 vaccination me?dlated 28/12/2021  06/07/2021 102019027487-5 Brasil Carppmgs / Quiroz, C. C. B.mdmg-llgand) Fle Plasm(?dzum
by vectors against A2 Universidade G.;etal. vivax, as respectivas proteinas
human malaria, Federal de Santa recombinantes codificadas pelas
comprises polypeptide Catarina referidas sequéncias e os virus
comprising modified geneticamente modificados que
amino acid sequence expressam esses antigenos
(26003600) of MAEBL recombinantes.
. . Desenvolve uma vacina baseada
Preventing malaria .
infection comprises em um novo adjuvante
o Path / Sumitomo imunomodulador (Compound A)
administering .. .
composition Eaad PD}iunlpp(énO 1D para otllm%zar ; resposta
. stados arma . ) imunolégica. Propde o uso
4~ comprisingeg. 06/02/2022  06/01/2022 O2022003999 15 iosda /Theisen M Lheisen, Mier o binado com antigenos
squalane, antioxidant (A1) e . al. L .
- América (Individual) / pré-eritrociticos do Plasmodium
agent and hydrophilic . . .
Singh S K falciparum, como a proteina CSP.
surfactant, and/or . L.
(Individual) Estratégia para melhorar

vaccine including
malaria vaccine

estabilidade, preservagdo e
eficacia da vacina
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Pr0§1fu.01ng and bi Desenvolve proteinas
p uri yms refC(l)m “?a“t recombinantes baseadas no
BEZCeilr?eufZer Erei./ilg;g dominio central da proteina
malaria caused by circunsporozoita (CSP) do
. . Plasmodium vivax. Tem como
Plasmodium vivax, BR Universidade de Soares, D. S. L, objetivo uma formulagdo de
49 involves fusing specific ~ 0/10/2023  10/02/2024 102022005915-2 Brasil Sdo Paul Gimenez, A. M.; . 5o d
regions of Plasmodium A2 a0 Faulo Ferreira, M. R. Vacinas para prevencao da
. : . malaria causada pelo P, vivax.
vivax CIrcUmsporozoite Proposta para melhorar a
gﬁ;elmhand purifying imunogenicidade ¢ a resposta
g imune contra esse tipo especifico
chromatography do parasita
column '
Stimulating immune
response against
Plasmodium parasite
comprises
?irrnnllr::lit;ﬁ% the Novavax / Fornecer composigdes
composition WO02023076907 Estados Reimer J. M. / Reimer, J. M.; imunogénicas para induzir
50 comprising antigen of 26/05/2023  04/05/2023 (Al) Unidos da Loevgren Loevgren, B. K.; respostas imunes contra a malaria
América Bengtsson K./ Fries, L. e métodos novos para administrar

Plasmodium parasite,
comprising
circumsporozoite
protein and hepatitis B
surface antigen or their
fragments

Fries L.

essas composigades.
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51

52

Transdermal drug
delivery system useful
for treating e.g. malaria,
comprises active
substance area or
reservoir comprising
composition
comprising
hydroxychloroquine
and/or chloroquine and
excipient, impermeable
backing layer and
optionally releasing
membrane covered by
detachable backing
layer

Treating malaria
comprises identifying a
sequence of a novel
open reading frame in
Plasmodium
falciparum, and
administering an
inhibitor that reduces
expression of the novel
open reading frame

13/11/2021 21/10/2021

05/09/2022  04/08/2022

WO02021211558
(AD)

W02022162588
(A1,A8,R5A8)

Glanis
Pharmaceuticals
Inc.

Canada

Cambridge

Reino Unido Enterprise LTD

Plakogiannis, F.

M.; Modi, N.;
Fotions, M. P.

Prabakaran, S.

Fornecer um Sistema de
liberagdo transdérmica para
melhorar a biodisponibilidade do
farmaco antimalarico

Fornecer métodos de diagnostico
e tratamento da maldria por meio
do direcionamento de novos
quadros de leitura abertos em
Plasmodium falciparum. Os
novos quadros de leitura abertos
(nORFs) associados a malaria
podem ser expressos em um
mosquito e em um ser humano
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Treating Plasmodium
falciparum malaria
comprises Propor um novo farmaco que
administering agent induz apoptose especifica em
bind to Plasmodium Estados University Kurtis, J.; células parasitarias que
53 falczpa{’um o 22/09/2022  01/09/2022 WO02022183111 Unidos da Brgwn /. Ol§1n1k0v, A V.; expressam PfGARP. Apresenta
glutamic-acid-rich (A1) América University Raj, D.; Raj, D. uma nova classe de
proteins located on the Florida Atlantic K. antimalaricos, diferente dos
exofacial surface of red tradicionais baseados em
blood cells infected artemisinina.
with Plasmodium
falciparum
Use of human
monocyte
chemoattractant Propde o uso da proteina
protein-1 (MCP-1) recombinante MCP-1 (Monocyte
recombinant protein in :
. . Chemoattractant Protein-1) como
preparation of immune . L
. . adjuvante para vacinas inativadas
adjuvants for malaria L .
University Army da fase sanguinea do
whole-worm Medical Peoples Liu, T.; Xu, W.;  Plasmodium. Aumenta a resposta
54 inactivated vaccine, 26/03/2024 11/05/2024 CN117752781 (A)  China oaical Feop > Al Wea dum. p
Liberation Gao, Y. imunolégica Thl contra o
where whole-worm . L.
ARM. parasita, melhorando a eficacia

inactivated vaccine for
malaria comprises
whole-worm
inactivated antigen and
immune adjuvant
MCP-1 recombinant
protein

da imunizagdo. Estratégia para
reduzir a quantidade de antigeno
necessario e otimizar a
formulagdo vacinal.
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Vaccinating patient Propde uma vacina contendo
against maflga?ia by RNA replicon (repRNA) que
administering priming expressa p rotema.s' d.o .
dose comprising Plasquzum yoelii, 11.101u1nd0.
nanovarticle carrier in CSP (circumsporozoite protein).
com‘t?ina tion with Utiliza nanoparticulas LION™
nucleic acids encoding WO02024226031 Estados Avril, M.; f:r;;rfegztfizleiztzedo
55 antigenic Plasmodia 09/12/2024  31/10/2024 Unidos da Malarvx INC Macmillen, Z. FEPINA. BSTatts "
) . (A1) ‘o imunizacgao “prime-and-trap
proteins or protein América W. .
fragments, and combinando o0 RNA com
adminis ter’in trappin esporozoitos atenuados. O
dose com risgin pping objetivo € induzir imunidade
anti enicII)’las mgo dia duradoura contra a malaria com
rotiins oF protein menos doses e sem necessidade
?ra ments P de multiplas inje¢des
g intravenosas.
Vaccine composition Desenvolve uma vacina contra
used for treating and/or Plasmodium falciparum usando
preventing malaria, os antigenos RIPR
comprises RH5-Interacting Protein) e
p ( g
reticulocyte-binding . . ) CyRPA (Cysteine-rich Protective
protein homolog 5 WO02024157026 . . University ~ Dr'ap'er, 8.1 Antigen). Estratégia para induzir
56 . . 30/08/2024 02/08/2024 Reino Unido  Oxford Inovagdo Williams, B. G.; - .
(RHS5)-interacting (A2,A3) producdo de anticorpos que

protein (RIPR) antigen,
where antigen is RIPR
fragment comprises
RIPR epidermal-growth
factor like domain

LTDA

King, L. D.W.

bloqueiam a invasdo do parasita
nos globulos vermelhos. Possivel
alternativa ou complemento a
vacina RTS,S, visando protegéo
na fase sanguinea da malaria.
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Vaccine composition Apresenta uma vacina baseada
used to prohibit em mRNA encapsulado em
cross-species infection nanoparticulas lipidicas (LNPs).
of malaria caused by Estados Mahidol Expressa a proteina de superficie
57 Plasmgdzum vivax 23/11/2004  24/10/2024 W02024220043(A Unidos da Un}vers%ty/ Prachumsri, J.;  do ooc%neNto Pvs25, essen@al na
comprises 1) . University of etal. transmissao do Plasmodium
. - América . ) . .

polynucleotides, liquid Pennsylvania vivax. Tem por objetivo reduzir a
phase of lipid transmissdo da malaria entre
nanoparticles, and humanos e mosquitos, visando a
adjuvant erradicacdo da doenga.
Virus-like particle of Des,envolve uma vacina cqntendo

. . . particulas semelhantes a virus
malaria used in vaccine .

.. . (VLPs) baseadas na proteina de

composition, comprises L . .
. . . University-Indus matriz M1 do virus influenza e a
influenza virus matrix . , .

. . try Cooperation proteina MSP-9 do Plasmodium.
protein I, and malaria Group of Quan, F. S.; Lee, Estratégia para aumentar a

58 virus-like particles 28/12/2021 05/08/2021 KR2021096368 (A) Coreia do Sul p P e g1a pe
S . Kyung-Hee S. H. imunogenicidade sem a
comprising merozoite o2 - .
surface protein-9 of University,(UY necessidade de adjuvantes
KY-C) sintéticos. Potencial uso em

parasite malaria, where
composition prevent
malaria

imunizagdo contra multiplos
patdgenos, aproveitando a
plataforma VLP.

Fonte: Dados da Pesquisa (2025)
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