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A preocupacdo cada vez mais crescente com a aparéncia, a beleza e a saide tem
estimulado o crescimento do ramo estético e a busca por procedimentos envolvendo o uso do
acido hialurdnico (AH) em todo o mundo. Assim, as informacg6es obtidas com o presente estudo
permitem avaliar a possibilidade de se adentrar um mercado que alcangou US$ 9,85 bilhdes em
2019, podendo atingir cerca de US$ 15,25 bilhGes até o ano de 2026. Os preenchedores a base
de acido hialurénico ganharam sua popularidade entre diferentes profissionais, como médicos,
dentistas, farmacéuticos, entre outros. Em que pesem sua alta biocompatibilidade,
versatilidade, reabsorcéo e elevado grau de seguranca, 0 AH € considerado o alto padréo dos
produtos injetaveis. Neste contexto, o presente trabalho foi concebido com o intuito de elucidar
e compreender o maior numero possivel de aspectos relacionados ao uso de AH, mediante
avaliacdo das principais taxonomias e players existentes. Em uma primeira etapa foi realizada
uma prospeccao tecnologica, possibilitando a apreciacdo das principais tendéncias de inovacao
da area, bem como o direcionamento dos investimentos em pesquisa e desenvolvimento por
meio do tratamento de dados obtidos dentre artigos académicos, pedidos de patente depositados,
patentes concedidas, revistas e sites relevantes. Desse modo, foi possivel a construgdo de um
roadmap grafico que proporciona um panorama geral de prospeccédo tecnologica para o acido
hialurdnico. Por meio do roadmap, identifica-se o foco das principais empresas produtoras e
comercializadoras, consequentemente verificando-se o potencial do mercado interno e os
nichos em que se ha possibilidade de aperfeicoamento tecnoldgico. Além disso, quatro
empresas foram estudadas no roadmap: Fidia Farmaceuti, Galderma ¢ L’oréal na analise
horizontal e a Allergan por meio de um estudo de caso. Observou-se uma busca latente por
produtos de AH no mercado estético e médico em contraposicdo a uma producéo tecnolédgica
ainda em desenvolvimento, com poucos processos e produtos patenteados no Brasil. As analises
em estudo apontam para uma direcdo promissora voltada as producdes por vias biotecnoldgicas,
mais seguras e eficazes. A producdo nacional seria ainda virtualmente vantajosa, apresentando
um Unico concorrente em meio a quase total importacdo de insumos e produtos finalizados. A
partir dos resultados preliminares obtidos, pode-se concluir, entdo, que o presente trabalho serve
como base para conduzir e ajudar no desenvolvimento de trabalhos futuros voltados para o

aprimoramento, melhoramento e inovagéo na producdo de AH.
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1 INTRODUCAO

Os constantes avangos no campo dos biopolimeros e demais tecnologias
correlacionadas tém permitido o desenvolvimento de inGmeros biomateriais e processos
biotecnoldgicos para obtencdo de produtos para atender a demanda do mercado nos ramos
alimenticio, médico, estético e cosmético. O &cido hialurénico (AH) apresenta nesses setores
um vasto campo de aplicacdo, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas
singulares (SHIMOJO, 2011). Além de ser um agente de hidratagdo biol6gica muito eficaz, o
acido hialurdnico é uma substancia bioativa que pode ser encontrada em abundancia no globo
ocular, bem como nos tecidos epiteliais e conjuntivos dos animais vertebrados. Por ser
considerado uma substancia natural, o AH apresenta um alto valor agregado e, baixo custo de
producdo a partir de rota biotecnologica (ALMEIDA; ALMEIDA, 2014).

A utilizacdo de micro-organismos considerados mais seguros ao ser humano reduz
diretamente o custo final do produto, uma vez que a auséncia de processos de seguranga muito
rigorosos implica em maiores custos de producdo. Os bioprocessos garantem a pureza do
produto final quando comparados com rotas ndo biologicas. Desta forma, os problemas
envolvendo o manuseio de micro-organismos patogénicos na producao de AH sao solucionados
e os custos de producéo reduzidos (GOMES, 2016).

Diante da busca cada vez mais disseminada de produtos contendo AH em suas
composicBes e do seu potencial ainda ndo totalmente explorado, observou-se uma janela de
oportunidades para as empresas que atuam neste nicho mercadolégico. Portanto, o
entendimento das necessidades do mercado consumidor e a identificacdo dos principais players
fazem-se necessarias para o direcionamento dos estudos em pesquisas de desenvolvimento,
viabilizando vantagens competitivas no mercado.

Por esse angulo, o presente estudo foi concebido com o intuito de identificar e
apresentar um panorama sistematico do AH mediante uma estratégia de mapeamento de artigos
cientificos e de depdsitos e concessdes de patentes, como instrumentos de identificacao
prospectiva. Uma andlise mais detalhada de prospecc¢do tecnoldgica torna-se primordial no
intuito de se identificar os principais produtos comercializados; as principais empresas
produtoras; as tecnologias de producdo, processamento e purificacdo em voga; as aplicacdes
mais procuradas, bem como as linhas de trabalho em desenvolvimento a curto, médio e longo
prazo. Consequentemente, é possivel ndo somente tragar um panorama do AH em um nivel

tecnoldgico, mas também comercial e mercadologico.
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1.1 PREMISSAS

Considerando as diversas estratégias de Prospec¢do Tecnoldgica caracterizadas na
literatura, 0 Monitoramento de Sistemas de Inteligéncia compreende-se em um expressivo
norteador capaz de indicar quais 0s passos a serem seguidos; quais as decisdes a serem tomadas
e quais as oportunidades a serem exploradas, rumo ao desenvolvimento de tecnologias de

sucesso cientifico e mercadoldgico.
1.2 OBJETIVOS GERAIS

Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho esta pautado, fundamentalmente,
na realizacdo e avaliagdo da prospeccdo tecnoldgica do acido hialurénico, elencando
alternativas potenciais a producdo do mesmo, bem como ponderar seu potencial mercadolégico

no Brasil.
1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Selecionar dados disponiveis nos bancos de patentes e producdes literarias néo
patentarias;

» Definir 0 escopo de taxonomias necessarias para a execucdo da metodologia de
pesquisa, dividida nas fases: pre-prospectiva (amadurecimento da tematica), prospectiva
(metodologia de pesquisa) e pds-prospectiva (avaliacdo dos resultados);

» Realizar o tratamento dos dados separando-os em suas respectivas classificacdes
taxonémicas em uma etapa pre-analise;

» Construir o roadmap correspondente do &cido hialurénico visando as analises das
classes nivel macro, meso e micro da prospeccao tecnolégica;

»  Auvaliar a tecnologia em uma fase p6s roadmap, investigando o processo de produ¢do
mais adequado a realidade nacional, bem como o potencial mercadoldégico do &cido
hialurénico.

1.4 ESTRUTURA DO DOCUMENTO

O presente trabalho esta divido em capitulos correspondentes ao tema estudado. No
capitulo 2, “O acido hialurdnico”, o AH ¢ melhor definido, assim como alguns de seus
processos de producdo, aplicacGes, além de aspectos mercadoldgicos.

No capitulo 3, “Referencial tedrico da prospecgdo tecnoldgica”, sao listadas algumas
ferramentas de prospeccéo, focando na utilizada no presente trabalho, que € a producéo de um

roadmap tecnoldgico.
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O capitulo 4 “Metodologia de pesquisa”, melhor define os bancos de dados utilizados
e a analise feita durante o trabalho.

O capitulo 5 “A etapa prospectiva”, contém a divisdo das taxonomias, além das
analises as nivel Macro, Meso e Micro.

Ja no capitulo 6 “A etapa pds-prospectiva”, ¢ gerado o roadmap e sdo feitas as analises
vertical, comparativa e horizontal, sendo na Gltima, a avaliagdo das empresas Fidia Farmaceuti,
Galderma e L’oréal.

A empresa Allergan ¢é analisada no capitulo 7 que é seguido pela concluséo (capitulo

8) e propostas para trabalhos futuros (capitulo 9).

2 O ACIDO HIALURONICO

2.1 CONTEXTUALIZACAO

O AH teve sua descoberta datada de 1934 por Karl Meyer e John Palmer, cientistas da
Columbia University, em Nova York, por meio do isolamento da substancia presente no corpo
vitreo do globo ocular de bovinos, e posteriormente a partir da crista de galo (MEYER;
PALMER, 1934).

Assim, a substancia isolada, inicialmente desconhecida, foi nomeada em referéncia a
palavra grega para “vitreo”, hyalos, e 0 agucar urénico encontrado na mesma, originando, entdo,
o0 termo &cido hialurénico (LAURENT, 2002).

Estudos posteriores realizados pelos pesquisadores Balazs e Denlinger em meados de
1960, identificaram alta concentracdo do produto em diferentes tecidos do corpo, além do
citado, o que sugeria uma possivel funcéo biolégica do AH, acarretando no inicio de pesquisas
no campo das aplicacdes médicas. Nesse sentido, foi constatada a influéncia do AH nos
processos metabdlicos celulares que levam a acdo reparatdria dos tecidos do corpo. A partir das
pesquisas preliminares no inicio da década de 1960, o AH foi empregado em diversas
composicBes objetivando o tratamento de pele, cirurgias oculares (extracdo de catarata, por
exemplo) e injecBes de preenchimento das articulacdes até os anos de 1980 (BALAZS;
DENLINGER, 1982).

Nos anos subsequentes, outros beneficios foram notados e vérios tratamentos
desenvolvidos tendo como base 0 uso do AH em atendimento as mais diversas necessidades
emergentes. O acido é comumente usado como ingrediente principal em uma vasta gama de

produtos antienvelhecimento, cremes com finalidade cosmética, injeces de preenchimento e
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bioestimulagdo, soros e até mesmo em alimentos. O nimero de aplica¢cdes dadas ao AH e seu
elevado valor agregado justificam os esfor¢os em elaborar pesquisas mais apuradas, visando ao
aprimoramento das tecnologias existentes. O interesse acerca do &cido é incentivado pelo fato
de ser um produto muito versatil, comercializado mundialmente por diversas empresas, estando
disponivel em diversas marcas e para variados propésitos. Além disso, apresenta uma técnica
de obtengdo muito ampla, 0 que em todos os casos evidencia uma grande evolucgdo da industria
quimica e farmacéutica. Tendo em vista que a sintese de AH promovida por meio da utilizacdo
de micro-organismos produtores naturais esta associada a dispendiosos custos com
biosseguranca, as moléculas de AH possuem elevados valores comerciais, dada a dificuldade
em sua producdo biotecnoldgica. Referida dificuldade motivou o estudo da producgéo do acido
hialurénico por cultivo de micro-organismos, uma vez que é um componente capsular de
bactérias tais como as do género Streptococcus, por exemplo. O polimero bacteriano produzido
é idéntico ao &cido hialurdnico eucariotico (HOLMSTROM ; RICICI, 1967; RIJN; KESSLER,
1980; JOHNS et al., 1994, KIM et al., 1996, ARMSTRONG et al., 1997 e CHONG; BLANK,
1998).

O AH é um polimero organico ndo ramificado natural formado por ligacdes
glicosidicas PB-1,3 e B-1,4 que unem 0s mondmeros de acido glucurénico aos de N-
acetilglicosamina (LEHNINGER, 1988) como mostrado na Figura 1, formando um
polissacarideo de cadeia linear contendo unidades de dissacarideos com alta massa molar
(aproximadamente 50.000 unidades por molécula), que possui uma textura gelular. Trata-se
entdo de um liquido com uma viscosidadediretamente atrelada a quantidade de ligacdes do tipo
cross-linking, de modo que as moléculas com reduzida intensidade de ligacdo resultam em
produtos mais fluidos. (FALLACARA et al. 2018)

O AH, de formula molecular (Ci4H2:NO11)n, pertence a um grupo de
heteropolissacarideos  conhecido como  glicosaminoglicanos (GAG), encontrados
principalmente nos tecidos epitelial, conjuntivo e nervoso dos vertebrados. Além disso, este
produto € a inica GAG nao sulfatada. Assim, o AH também se difere das demais GAG por ndo
ser sintetizado no complexo de Golgi e sim na face interna da membrana plasmatica sem
qualquer ligacdo com proteinas. No entanto, possui capacidade intrinseca de se associar a
proteinas formando agregados moleculares estaveis. (KNOPF-MARQUES et al., 2016;
FRASER et al., 1997; GIRISH et al., 2007)
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Figura 1: Estrutura quimica do produto de 4cido hialurénico.
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Fonte: American Chemical Society, 2018.

O AH é extremamente hidrofilico, com capacidade de reter em torno de 1.000 vezes
seu volume em 4agua, possuindo, desta forma, caracteristicas essenciais aos processos de
hidratacdo, tenacidade e integridade da pele e demais tecidos do corpo. Portanto, observa-se um
comportamento diferenciado quando se encontra em meio aquoso, de modo que sua rigidez
pode ser justificada, em parte, em funcdo das inumeras ligacbes de hidrogénio entre os
sacarideos adjacentes. Somado a isso, observam-se também efeitos de repulsdo eletrostatica,
gue se d&o entre 0s grupamentos carboxila de maneira mutua (HARDINGHAM, 2004). Nesse
caso, ha a formacgédo de uma regido apolar, relativamente hidrofébica, bem como a presenca de
cadeias periféricas que ddo forma a uma regido mais polar, hidrofilica, dando origem, dessa

maneira, a uma estrutura de torc¢éo, conforme pode ser visto na Figura 2.

Figura 2: A-Unidade de tetrassacarideo de AH evidenciando os grupos hidrofilicos, hidrofébicos e ligacGes de
hidrogénio. B-Estrutura do AH com torgéo
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Grupos hidrofilicos Fragdes hidrofébicas Ligagdes de hidrogénio e Q “‘
A B ‘%u

Fonte: adaptado de Fallacara et al., 2018 e Shutterstock, 2020.

Da quantidade total de AH presente no corpo humano cerca de 50% esta concentrada
no tecido epitelial, onde atua como preenchedor do espaco intercelular, o que confere a pele
sustentacdo e volume, mantendo-a elastica, lisa e hidratada. O &cido auxilia na conservacdo das

fibras de colageno, que séo essenciais na manutencdo da elasticidade da pele. Todavia, a
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concentracdo das ditas fibras de colageno diminuem na derme com o passar do tempo, isto é, a
quantidade de AH é inversamente proporcional ao tempo de vida dos organismos, o que gera o
aparecimento de rugas na pele e o ressecamento da mesma. (SCHIRALDI et al., 2010)

Consequentemente, o interesse no AH tem crescido, ganhando espaco em diversas
aplicagbes médicas, odontologicas, farmacéuticas, alimenticias e cosméticas, dadas suas
caracteristicas peculiares como anti-inflamatdrias, regenerativas, imunossupressoras, aléem de
suas propriedades bioldgicas, reoldgicas e fisico-quimicas como: biocompatibilidade,
mucoadesividade, higroscopicidade, viscoelasticidade, alta capacidade de lubrificacdo, néo-
imunogenicidade, reconhecimento celular especifico e biodegradabilidade. Dessa forma, o AH
se torna ideal para a producéo de uma enorme variedade de cremes antirrugas, locdes hidratantes,
shampoos e condicionadores de cabelos, entre outros (FALLACARA et al., 2018).

Menciona-se ainda que, de maneira desvantajosa, a degradacéo do AH no corpo humano
é realizada por dois mecanismos naturais distintos: um é especifico, mediado por enzimas
hialuronidases (HY AL), enquanto que o outro é inespecifico, determinado pela oxidacéo danosa
causada por especies reativas de oxigénio (ERO). Juntas, HYAL e ERO degradam localmente
aproximadamente 30% dos 159 de AH presentes no corpo humano. Os 70% restantes s&o
catabolizados sistemicamente. O hialuronato é transportado principalmente pela linfa para os
ganglios linfaticos, onde é internalizado e catabolizado pelas células endoteliais dos vasos
linfaticos. Outrossim, uma pequena parte do AH é transportada a corrente sanguinea e degradada
pelas células endoteliais do figado. Por causa desses mecanismos de degradacdo, que ocorrem
continuamente in vivo, estima-se que a meia-vida do AH na pele seja de cerca de 24 h, de 24 a 36
h nos olhos, entre 1 e 3 semanas nos tecidos cartilaginosos e em torno de 70 dias no humor vitreo.
Destarte, entende-se que a perda intrinseca e continua de AH no organismo suscite na necessidade
de reposicao periddica. Logo, considerando o alto valor das aplicacdes de AH, é fundamental o
desenvolvimento de produtos mais duraveis, capazes de resistir de maneira mais eficiente as acoes
indesejaveis de ambas HYAL e ERO (FALLACARA et al., 2018).

2.2 PROCESSO DE PRODUCAO DE ACIDO HIALURONICO

A sintese do AH é realizada no interior da membrana plasmatica celular, dando origem
a um polimero de cadeia linear. A enzima responsavel pela sintese do glicosaminoglicano
correspondente é a hialuronato sintase (HAS) (YAMADA; KAWASAKI, 2005), que apresenta
dificil purificacéo e solubilizagdo. Por este motivo, a primeira purificacdo bem-sucedida de uma
sintese enzimatica ativa necessitou de um intervalo de 65 anos desde a identificacdo do AH,
ocorrendo apenas em 1999 (TLAPAK-SIMMONS et al., 2004).
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A Figura 3 ilustra a elongacdo da cadeia do AH em uma membrana plasmatica. O
diagrama apresenta a enzima hialuronato sintase (HAS) ligada & membrana plasmatica,
juntamente com as seis atividades enzimaticas necessarias a producdo do AH. A enzima
apresenta dois sitios de ligacao distintos. O sitio (1) recebe a unidade UDP-N-acetilglicosamina
(UDP-GIcNAC) e o sitio (2) recebe a unidade de acido UDP-glicurénico (UDP-GICUA). Em
seguida, as ditas unidades sdo interligadas por meio da atuacdo das enzimas [3-(1-4)-GIcNAc e
B-(1-3)-UDP-GIcUA transferase. A interligagcdo dessas unidades forma, entdo, uma unidade
dissacaridica do AH, que é posteriormente ligada a um terceiro sitio (5). Esse processo
apresenta uma série de repeticGes, podendo resultar em um polimero polissacarideo contendo
até cerca de 50.000 dissacarideos. Finalmente, o polimero polissacarideo é excretado através
da membrana celular para o espago externo a célula, de modo a possibilitar a formagdo da
capsula bacteriana (6) (TLAPAK-SIMMONS et al., 1999),

Figura 3: Elongacéo da cadeia do AH na membrana plasmatica.

- s

Espago Extracelular Aumento da cadeia de AH

Espago Intracelular l =GlcNac

@ =GicuA

uDP-l
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Fonte: adaptado de Tlapak-Simmons et al., 1999.

1 - Sitio de ligagdo UDP-GIcNac;
2 — Sito de ligagdo UDP-GICUA;

3 — GIcNAc B(1-4) transferase;

4 — UDP-GIcUA p(1-4) transferase;
5 — Sitio aceptor do AH;

6 — Excrecdo do AH.

Tradicionalmente, a substancia disponivel no mercado advéem da extracdo do AH
presente em tecidos animais, sendo as cristas de galos e corddes umbilicais as principais fontes
comerciais. No entanto, segundo Chong et al. (2005), algumas restri¢cdes sdo inerentes ao AH

extraido e purificado oriundo desses tecidos animais, quais sejam:

» Reducdo da massa molar apds os processos de extracdo e purificacao;
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> Dificuldade no controle da massa molar do polimero;

> Dificuldades de isolamento de moléculas com alta massa molar devido a formacéo de
complexos com proteoglicanos;

> Questdes éticas e argumentos morais a utilizacdo bioquimica dessa substancia devido

ao risco de infecgdes virais.

Desse modo, a utilizacdo de vias fermentativas para obtencdo do AH é uma alternativa
aos métodos de producdo utilizados tradicionalmente, uma vez que supera de maneira
satisfatdria as restricdes supracitadas. Comercialmente, o AH vem sendo produzido desde a
década de 1980, por meio de sistemas fermentativos utilizando bactérias do género
Streptococcus do grupo C (patégeno de equinos), bactérias gram-positivas, especialmente a
Streptococcus equi das subespécies equi e zooepidemicus (CHONG et al., 2005).

Existe ainda 0 emprego de condicdes aerdbias e anaerdbias aos sistemas fermentativos,
coforme estudos de Nimrod et al., (1988). Mesmo que o AH possa ser obtido tanto a partir de
uma rota aerobia quanto de uma anaerdbia, observa-se 0 aumento da massa molar do bioproduto
final favorecido ao se optar por uma rota aerobia. Neste modelo de fermentacdo, operacoes
conduzidos em processos continuos, em batelada ou batelada alimentada podem ser
empregados (CHONG et al., 2005). Durante a produgdo de AH em processos em batelada
observa-se polidispersdo das moléculas, ocasionada pelas variacdes nas taxas especificas de
crescimento dos micro-organismos, 0 que pode ser mitigado pelo cultivo em um processo
continuo. (JOHNS; ARMSTRONG, 1997). No entanto, 0s processos continuos apresentam
restricbes no que se refere a baixa produtividade volumétrica, o que acaba justificando o
emprego difundido de processos em batelada na producéo industrial do AH. (CHONG et al.,
2005, ELLWOOD et al. ,1996). Assim, o0 estado da arte divulga inumeros estudos visando a
otimizacdo de processos em batelada, apresentando, por exemplo, condi¢bes 6timas para 0
cultivo em temperaturas variando entre 30 e 37 °C e pH entre 6,5 e 7,5. (JOHNS;
ARMSTRONG, 1997)

Alguns estudos revelam ainda a influéncia da aeracdo forcada e da agitacdo na
transferéncia de oxigénio, por meio de acompanhamento da evolugédo do crescimento de massa
celular, de perfis de oxigénio dissolvido e das concentracdes de glicose e AH no meio, em
diferentes niveis de agitacdo e aeracdo em um reator do tipo Bioflo 111®. Observou-se, ento,
gue para agitacdo em menores rotacdes as fermentacdes ocorrem de maneira mais controlada
quando comparadas a sistemas de rotacdo mais elevada (superiores a 400 min™). Do contrario,

niveis de agitacdo mais elevados podem acarretar no cisalhamento da célula. H& também a
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necessidade de fornecimento de oxigénio em niveis médios para evitar problemas indesejados
de inibicdo ou rompimento do crescimento celular em situagdo de oxigénio critico
(OGRODOWSKI, 2006).

2.3 UTILIZAGAO E APLICACAO DO AH

De acordo com Moraes et al. (2017), independentemente da causa que venha a
ocasionar um envelhecimento prematuro da pele, ha consideracGes importantes acerca das
caracteristicas da pele que devem ser levadas em conta. As alteracdes nas camadas da epiderme,
derme e subcuténea listadas podem resultar em modificacBes ao longo da superficie da pele:

a) Epiderme: reducdo do espaco intersticial entre epiderme e derme (conjungéo
dermoepidérmica). Nesse caso, ha diminui¢do do nimero de melanécitos em uma proporcéo de
8% a 20% por década de vida, a partir dos 30 anos. Nao obstante, tal diminui¢do induz uma
maior atividade dos melandcitos, causando manchas hipercrémicas, resultantes do aumento da
melanina, ou manchas hipocrémicas, resultantes diminuigdo dos melandcitos. Podem ocorrer
também, reducdes dos lipideos intercelulares (acidos graxos, ceramidas e colesterol), os quais
funcionam como um mecanismo de barreira para a protecdo cutanea. O corpo humano tem
reduzida capacidade de sintetizar biologicamente esses lipideos, 0 que acaba tornando a pele
mais suscetivel a desidratacdo, uma vez que passa a apresentar maior permeabilidade. Assim,
a perda de liquidos acarreta em ressecamento, bem como descamacdes e aparecimento de
fissuras. (PAVANI; FERNANDES, 2017; SILVA; ANDREATA, 2017).

b) Derme: as alteracGes nessa camada da pele levam aos efeitos mais perceptiveis do
envelhecimento, como a flacidez e o aparecimento de rugas. Tais efeitos sdo causados
principalmente pelo achatamento das papilas dérmicas, o que prejudica o processo de nutri¢éo
celular, comprometendo por sua vez a estabilidade da camada germinativa. Desse modo, ha
diminuicdo do nimero de fibroblastos e, consequentemente, reducdo na producdo natural de
coladgeno (aproximadamente 1% ao ano) e elastina. Nesse cenario, hd perda progressiva da
capacidade vascular, diminuicdo de GAG, como por exemplo o AH, influenciando diretamente
hidratacdo da derme (SILVA; ANDREATA, 2017).

c) Tecido subcutaneo: a presenca de gordura na camada subcutdnea ndo é abundante
nas regibes da face, das regides dorsais das maos e das tibias. No entanto, areas como o quadril
das mulheres e abdémen dos homens tendem a acumular gordura subcutanea com o passar dos
anos (BAUMANN, 2004). Nesse contexto, os principais efeitos do envelhecimento subcutaneo
sd0 0s aspectos aspero e amarelado da pele, os quais sdo progressivamente agravados pelo

aparecimento de rugas profundas e manchas. A prevencéo ao aparecimento de tais alteragdes e
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efeitos correspondentes deve ter inicio a partir dos 25 a 30 anos. Suplementarmente, pessoas
com idade superior a 35 anos devem iniciar as medidas prevencdo independente do tipo de pele
(KEDE; SABATOVICH, 2004).

Face ao exposto, ressalta-se que a mitigacdo de alguns desses efeitos, como o atraso
no aparecimento de rugas, por exemplo, pode ser alcancada por meio de alimentacdo saudavel,
hidratacdo e uso de protetor solar. Entre os produtos cosméticos para prevencao ou tratamento
do envelhecimento facial, destacam-se aqueles contendo AH, cuja perda resulta na diminuicédo
da elasticidade da pele e consequentemente no aparecimento de rugas (GARBUGIO;
FERRARI, 2010).

De fato, de acordo com dados da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos
(ASPS), em 2017, de um total de 2.691.265 tratamentos com preenchimentos de tecidos moles,
2.091.476 foram realizados com dermal fillers (preenchedores dermais; DFs) de HA. Uma das
razOes para esse sucesso reside na reversibilidade dos efeitos dos DFs. Os preenchedores
corrigem as rugas possibilitando, ainda, a remediacdo mediante a injecdo de HYAL (Vitrase®,
ISTA Pharmaceuticals; Hylenex®, Halozyme Terapéutica) em caso de erro ou complicagédo
médica hipotética. A duragédo do efeito corretivo dos DFs de AH varia entre trés e 24 meses,
dependendo predominantemente da concentracao de AH, reticulacdo (grau e tipo), area tratada
e o individuo. Por exemplo, o Hylaform® (Genzyme Biosurgery) contém 4,5-6 mg/mL de AH
reticulado e seu efeito dura de 3 a 4 meses, enquanto o Juvederm® (Allergan) contém 18 a 30
mg/mL de AH reticulado com 9 a 11% de éter butanodiol-diglicidilico (BDDE) durando entre
6 e 24 meses (FALLACARA, 2018).

Destaca-se, também, que o AH sozinho ndo resolve todos os problemas estéticos,
exigindo um conjunto de procedimentos que devem ser realizados de maneira complementar as
aplicacGes do AH. Para atingir os efeitos desejados de rejuvenescimento ou manutencao dos
importantes componentes perdidos com a idade dispdem-se, por exemplo, de injecdes de acido
latico para estimulacdo de colageno (técnica de SCULPTRA), reducdo de papada por meio de

acdo enzimatica, remocao de manchas e renovacao celular com peelings.
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Quadro 1: Divisdo de funces estéticas de acordo com o tipo de acido aplicado.

APLICACOES DE DESTAQUE

Medicina, Biomedicina, Ortodontia e Farmécia

Acido Func&o estética

Latico Bioestimulacéo Colageno e Firmeza

Hialurdnico Biopreenchimento Reposicdo e Harmonizacéao

Deoxicolico Biodegradacéo Remocéo de papada

Succinico Biocorrosdo Peeling e Renovacao

Fonte: adaptado de BORGES; MATIAS, 2019.

O AH preenche espacos entre as células dérmicas, como é possivel ver pela Figura 4,
onde, com o passar dos anos, a quantidade desse &cido diminui. Juntamente a essa reducao
natural do teor de AH na regido dérmica estdo associadas as perdas de hidratacdo, elasticidade
e ténus da pele, tratadas pelos meios complementares supramencionados. Com o
envelhecimento espera-se que haja redugdo na concentragdo de AH em todas as camadas da
pele, com excecdo da derme papilar, na qual a concentracdo de AH permanece constante
(PEREIRA; DELAY, 2017; LIMA et al., 2016).

Figura 3: Preenchimento com AH via injecdo intradérmica.

EFEITOS DO ACIDO HIALURONICO

[linha ] [ruga | [prega] [linha ] [ruga ]| [prega]

Fonte: adaptado de Moraes et al., 2017.
Com o preenchimento da derme por quantidades especificas de AH de acordo com a

regido de aplicacdo, reestabelece-se nas camadas intradérmicas da pele a hidratacdo ideal,
filtra-se e regula-se a distribuicdo de proteinas nos tecidos e promove-se uma melhora na
estrutura e elasticidade da pele. Apds a aplicacdo, as moléculas de AH sob um estado
desidratado entram em contato com a agua presente na camada epidérmica, gerando

intumescimento das moléculas de AH e preenchendo as rugas e sulcos de dentro para fora.
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Desse modo, é possivel restaurar e/ou realcar o volume facial, por meio da criagdo de volume
em &reas especificas e da suavizacdo das linhas de expressdo. A Figura 5 exemplifica o
processo natural de envelhecimento. Deve-se considerar, nesses casos, que o volume a ser
injetado de AH ir& depender da topografia da pele (profundidade das rugas), bem como da
viscosidade do &cido a ser aplicado (FERREIRA; CAPOBIANCO, 2016).

Figura 4: Representacdo esquematica dos efeitos causados pela reducéo natural da concentragdo de AH devido
ao envelhecimento.

Fonte: adaptado de Moraes et al., 2017.

Subdivisfes das camadas de pele: A — Epiderme; B — Derme; C — Camada subcutanea.

Mesmo com estrutura quimica proxima do natural, ndo se pode classificar os implantes
de AH como produtos totalmente naturais. A priori, 0 AH mesmo na forma mais purificada,
contém tracos e residuos de proteinas e endotoxinas bacterianas. Além disso, todo processo de
purificacdo do AH é feito por meio da utilizacdo de agentes quimicos, como etanol e metanol,
e por isso o produto deve ser filtrado adequadamente e altamente purificado antes que seja dada
a ele uma finalidade (MONTEIRO; PARADA, 2010).

Cabe ressaltar que, nos Gltimos anos viu-se o surgimento e crescimento de uma nova
forma de tratamento do envelhecimento facial, associada a aspectos visuais em busca de uma
harmonia no semblante. Nesse sentido, o uso dos preenchedores prioriza a face como um todo,
em um processo de técnica Fullface, visando a manutencdo de sua simetria e ndo apenas a
mitigacdo e tratamento das rugas e linhas de expressdo, dando origem ao que se conhece
atualmente por harmonizacdo facial (COIMBRA, et al., 2014).

De modo a otimizar as técnicas de preenchimento para harmonizagdo, Tamura (2013)
propde uma divisdo da face, diferenciada do conhecimento genérico do estado da arte. Essa
divisdo auxilia principalmente na determinacgdo da profundidade das aplicagcdes dependendo
da area especifica do tratamento, permitindo assim uma analise individual de cada uma das

regides faciais comumente preenchidas, cuja deciséo final leva em consideracgao as impressoes
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e intencbes do paciente sobre e o conhecimento do profissional. A Figura 6 mostra a
subdivisdes da face.

Figura 5: Representacdo esquematica das diferentes areas de preenchimento da face.!

Fonte: adaptado de Tamura, B. M., 2017.

Divisdo da face em 21 regiGes, para adequacéo das areas em que sdo realizados
preenchimentos: frontal (1), temporal (2), glabelar (3), supercilio (4), palpebra superior (5), palpebra
inferior (6), nasociliar (7), sulco nasojugal (8), sulco palpebral lateral (9), nasal (10), malar (11),
zigomatica (12), fossa canina (13), sulco nasolabial (14), labio superior (15), labio inferior (16),
bochecha (17), pré-auricular (18), sulco labiomentual (19), mentual (20), regido mandibular posterior
(21) (borda anterior do masseter até o angulo da mandibula) e regido mandibular anterior (entre o

sulco melolabial e a borda anterior do masseter) (22).

Na medicina, o AH pode ser usado no aperfeicoamento de processos ortopédicos e/ou
reumatologicos articulares (viscossuplementacdo), sendo aplicado principalmente no

tratamento de doencas degenerativas e inflamatorias das articulacdes dos 0ssos, como a

! Deve-se atentar principalmente para os limites das regides temporal, glabelar e do supercilio. Na
regido temporal, a estrutura que requer mais cuidado é a artéria temporal, cuja canalizagdo e injecdo intravascular
de preenchedores pode levar & necrose tecidual e & embolizagdo do gel de AH, podendo causar amaurose
(cegueira). Analogamente, ndo s&o aconselhaveis as injecbes de preenchedores de rugas ou cicatrizes na regido
da glabela, devido a possibilidade de embolia arterial. Assim como na regido temporal, na regido glabelar
localizam-se artérias que podem estar anastomosadas (presenca de uma rede de canais que se bifurcam e
recombinam em vérios pontos) e com fluxo sanguineo direcionado a artérias terminais como a oftdlmica ou a
retiniana. A embolizacdo desses vasos pode levar & amaurose imediata e irreversivel. Além do cuidado para ndo
canalizar as artérias, deve-se evitar injeces profundas na éarea dos forames supraorbital e supratroclear,
prevenindo isquemia das estruturas que de 14 emergem. E prudente lembrar ainda que nenhuma regifo de
aplicacdo facial é isenta de riscos, havendo a necessidade de orientagdo médica e profissional em todos 0s casos
(TAMURA, B. M., 2017).
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osteoartrose (uma doenca cronica das articulagdes), e ainda experimentalmente, no tratamento
de doencas do tecido conjuntivo como, por exemplo, deficiéncias no processo de cicatrizagao,
enrugamento precoce da pele, degeneracgdes oculares e traumas em geral (KIM et al., 1996).

Em todos os casos, o0 AH produzido €é caracterizado quanto a sua concentracéo,
viscosidade, viscoelasticidade e massa molar. No entanto, a massa molar tem sido considerada
como a propriedade mais fundamental, principalmente quando se trata do uso de AH
relacionado as aplicagdes médicas que envolvem implantes 6sseos. Nesses casos, ndo so séo
requeridos os efeitos de amortecimento devido a viscosidade, mas também os efeitos elasticos
desempenhados pelas propriedades de viscoelasticidade; porém nem sempre um produto
viscoso € também viscoelastico. Ressalta-se ainda que o AH de alta massa molar, da ordem
de 10° Da, possui elevado valor agregado, US$ 25.000,00/100 mL (janeiro,2020), e ndo é
produzido comercialmente no Brasil (OGRODOWSKI, 2006).

Dentre as aplicacbes médicas mais relevantes do AH sdo observadas aquelas
relacionadas as areas de ortopedia, oftalmologia e cicatrizacdo de ferimentos. No entanto, nos
altimos anos, os estudos do uso de AH como um agente de liberacdo de farmacos de maneira
controlada vém ganhando cada vez mais espaco (SHIMOJO, ANDREA, 2011).

As modificacbes quimicas do AH resultam em derivados que normalmente
apresentam propriedades fisico-quimicas e mecanicas que podem diferir de forma relevante
do AH ndo modificado, no entanto, grande parte destes derivados conservam as propriedades
de biodegradabilidade, biocompatibilidade e, em determinados casos, farmacologicas do AH
natural. Atualmente, os biomateriais derivados ou baseados em AH apresentam diversas
aplicacdes, particularmente nas areas méedico-farmacéutica e cosmética, sendo divididas nos
grupos representados na Figura 7 (SHIMOJO, ANDREA, 2011).

Figura 6: Esquematizacdo dos grupos de aplicagfes do AH nas areas médico-farmacéutica e cosmética.

Viscossuplementagao

Aplicagdes

clo AH

Barreira Anti-adesdo
SO0M@ILS07)

Viscoelasticos

Fonte: Shimojo, Andréa, 2011
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A aplicacdo em viscossuplementacéo se refere principalmente a medicina ortopédica,
em geral no preenchimento de articulagdes, que objetiva o alivio de dores causadas por doengas
como a osteoartrite (BALAZS; DENLINGER, 1993).

No segmento de cosméticos utiliza-se a capacidade higroscépica do AH para
formulacédo de hidratantes e de produtos anti-idade para a pele (LOWE et al., 2001).

J& no campo dos viscoelasticos, as aplicagdes sdo direcionadas ao uso oftalmoldgico,
como por exemplo, em cirurgias de catarata e glaucoma, implante de lentes intraoculares e na
reposicao de humor vitreo (BALAZS, 1983).

No que tange as barreiras antiadeséo, o AH é aplicado sob a forma de membranas ou
de hidrogéis particularmente na realizacdo de cirurgias na regido do abdémen ou pélvica
(HOLMSTROM; RICICI, 1967).

Alem destas aplicagdes, o AH também vem sendo utilizado como drug carrier
(transportador de farmaco), funcionando como um agente de encapsulacdo e liberacdo
controlada de farmacos, cosméticos e agentes quimioterapicos, bem como na engenharia de
tecidos como scaffolds (suportes), atuando como matrizes biocompativeis e biodegradaveis
para o crescimento celular (KIM et al., 2005, OHRI et al., 2004).

Embora as aplicacbes medicinais, estéticas e cosméticas de &cido hialurénico
geralmente ndo oferecam resultados em longo prazo ou permanentes, dada sua absorcao

natural pelo corpo, esta é ainda uma alternativa eficaz quando utilizado com regularidade.

2.4 ASPECTOS MERCADOLOGICOS

O primeiro produto comercializado utilizando AH, ainda de baixa pureza, foi um
creme para tratamento de queimaduras e Ulceras denominado Hyalgan® pela Fidia [Padua,
Italia], em 1960 (CHONG et al., 2005). Posteriormente, em 2003, os produtos Hylaform®
(Genzyme) e Restylane® (Q-Med) foram aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA)? aumentando assim o nimero de cosméticos que utilizam esse ativo hidratante
(MARCELLIN et al., 2009).

Em vista de sua variedade de funcBes naturais, o AH logo encontrou diversas
aplicacBes em medicamentos, cosméticos e alimentos especiais. Por varios anos, desde o

descobrimento de possiveis aplicacbes méedicas, o0 AH, com elevado grau de pureza, passou a

2 Ageéncia responsavel pela protecio e promogao da satde publica através do controle e da supervisio da seguranca
de diversos produtos dos setores alimentar, cosmético, médico, estético, veterinario e farmacéutico. Equivalente a
Agéncia de Vigilancia Sanitéaria nos Estados Unidos.
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ser utilizado em cirurgias oftalmol6gicas como um meio de auxilio. Assim, o primeiro produto
a base de AH de alta pureza a ser comercializado, de que se tem noticia, foi o Healon® da
empresa Pharmacia [atualmente Pfizer Inc., N.Y.], em 1979, que era voltado para cirurgias
oftalmoldgicas como cirurgias de extracdo de catarata, filtragem de glaucoma, cirurgia de
insercdo de retina, implantacdo de lentes intra-oculares e transplantes de cérneas (CHONG et
al., 2005).

Posteriormente, o AH foi aplicado a produtos para a viscossuplementacdo de
articulagBes artriticas, comercializados pela primeira vez pela Seikagaku [Toquio, Japdo] em
1987. O mercado japonés se estabeleceu rapidamente e em 1998 cerca de 2 milhGes de pacientes
estavam recebendo por volta de 14 milhdes de injecdes por ano (ASARI; MIYAUCHI, 2000).

O mercado mundial para 0 AH de grau médico corresponde a aproximadamente uma
tonelada por ano, sendo comercializado em média a US$ 1.000-25.000 por quilo. O volume do
mercado de AH empregado no setor de cosméticos € cerca de 10 a 50 vezes superior, enquanto
0 preco se encontra na faixa de US$100-500 por quilo, dependendo da qualidade do produto
final. A inddstria cosmética constitui-se em um dos maiores mercados do AH, devido as suas
propriedades hidratante, antioxidante e viscoelastica (ALIBABA, 2020).

Em 2006, cerca de 1,6 milhdes de produtos cosméticos continham AH em sua
formulacdo, representando um mercado de US$ 850 milhdes. Em 2007, estimou-se uma
producéo de 15 mil toneladas de AH por ano (MARCELLIN et al., 2009). Pesquisas realizadas
pela empresa internacional “Transparency Market Research” evidenciam ainda que o mercado
mundial de acido hialurdnico foi de US$ 5,32 bilhGes em 2012 e atingiu US$ 9,85 bilhdes ao
final de 2019, podendo atingir cerca de US$ 15,25 bilhdes até o ano de 2026.

E apresentada na Figura 8 as principais marcas e produtos correspondentes

comercializados no Brasil no ambito do mercado de preenchedores contendo AH.
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Figura 7: Representacdo esquematica das principais marcas e produtos do mercado brasileiro de AH para

preenchimento.
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Conforme observado, no cenario nacional existem diversas marcas e tipos de acidos

aprovados pela ANVISA. Embora todas tenham eficacia e seguranga comprovadas
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cientificamente, tais marcas apresentam, por outro lado, diferencas na composicéo, com efeito
no tempo de duracdo, nas indicacdes aprovadas em bula e também na poténcia de resultado.
Estdo listadas as caracteristicas de nove das marcas mais conhecidas no Brasil:

1. Rennova®: Desenvolvido de origem ndo animal, altamente biocompativel e
seguro, é fabricado por uma das maiores empresas farmacéuticas da Europa, a Croma Pharma
GmbH, que atua no mercado farmacéutico hd mais de 30 anos. A linha Rennova® é distribuida
mundialmente com exclusividade pela Innopharma Ltd. e é composta por pelos produtos
Rennova Fill e Rennova Lift;

2. Princess®: Com elevado crescimentoto a cada ano, é baseado em &cido hialurénico
(AH) de origem ndo animal e hipoalergénicos, embora nenhum teste de alergia seja necessario
previamente ao tratamento. S&o fabricados na Austria (Croma) com uma tecnologia tnica de
acordo com altos padrdes de seguranca. Os géis de AH sdo absolutamente puros, controlados
e extremamente bem tolerados no corpo. A linha de marcas de &cidos hialurénicos da
Princess® é composta pelos produtos: Princess Rich, Princess Filler e Princess VVolume;

3. Perfectha®: E um preenchedor bifasico de acido hialurdnico de ultima geracéo
produzido a partir de técnicas biotecnologicas, sem utilizar componentes derivados de
animais. E desenvolvido e fabricado pela empresa inglesa Sinclair Pharma e produzido no
laboratdrio Obvieline, localizado na cidade de Lyon, na Franca. A linha de acido hialurénico
Perfectha® é composta pelos produtos: Perfectha Subskin, Perfectha Deep, Perfectha Derm,
Perfectha FineLines e Perfectha Complement;

4. Teosyal®: De origem ndo animal, é um produto extremamente eficaz, seguro e de
longa duracdo. E comercializado e distribuido no Brasil pelo Cristalia, mas sua producéo
ocorre na Suica pelo laboratorio Teoxane. E uma das marcas de acidos hialurdnicos com
melhor desempenho. A linha de 4cido hialurdnico Teosyal é composta por um amplo espectro
de produtos com finalidades de acordo com a regido de preenchimento: Teosyal Global
Action, Teosyal Touch Up, Teosyal First Lines, Teosyal Deep Lines, Teosyal Ultra Deep,
Teosyal Kiss, Teosyal Meso, Teosyal Ultimate e Stylage;

5. Juvederm®: E o preenchedor de &cido hilaurénico principal da Allergan e é
composto por apresentacoes especificas para cada tipo de sinais de ruga. Assim, atua desde a
ruga mais superficial até a mais profunda. Destaca-se como uma das marcas de acidos
hialurdénicos mais famosas do mundo. A linha de &cido hialurénico Juvederm® é composta
pelos tipos: Juvederm Ultra XC, Juvederm Ultra Plus XC Juvederm Volbella, Juvederm Volift

e Juvederm Voluma;
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6. Varioderm®: E uma linha de 4cido hialurénico produzida na Alemanha, pela
Adoderm GmbH, com mais de 25 anos de pesquisas em andamento e desenvolvimento,
atingindo a distribuicdo de seus produtos em mais de 40 paises. Por outro lado, o Varioderm®
apresenta o maior crosslinking do mercado, garantindo uma maior durabilidade dos
resultados. Suas linhas sao Varioderm Fineline, Varioderm Basic, Varioderm Plus, Varioderm
Subdermal e VVarioderm Lips ; Médium.

7. Hialurox®: E o Unico Acido Hialurdnico reticulado nacional e possui 0 mesmo
nome do laboratério de origem. Esté entre os trés laboratérios mundiais que conseguiram
associar anestésicos em todas as formulac6es. As linhas da Hialurox sdo compostas pelo Ultra
Fine, Ultra Fill, Ultra Lift e o Ultra Soft;

8. Belotero®: E um preenchedor & base de acido hialurénico com lidocaina, fabricado
pela renomada Merz. Em suma, possui uma tecnologia exclusiva para resultados naturais,
desenvolvida com a exclusiva tecnologia Cohesive Polydensified Matrix (CPM). A linha de
acido hialurénico Belotero® é completa e composta pelos produtos: Belotero Soft Lidocaine,
Belotero Balance Lidocaine, Belotero Intense Lidocaine, Belotero Volume Lidocaine,
Belotero Balance, Belotero Intense e Belotero VVolume;

9. Cientific Hyaluronic®: E um preenchedor a base de acido hialurdnico reticulado
em gel biocompativel, fabricado pela Allanmar International Company S.R.L na Argentina.
O resultado que pode durar até oito meses. Sua linha é composta por: Cientific Hyaluronic
Facial Implant 18, Cientific Hyaluronic Facial Implant 24 e Cientific Hyaluronic Facial

Implant 30.
2.5 CONSIDERACOES GERAIS

Atualmente, € cada vez mais difundida a utilizacdo nas areas estética e cosmética de
substancias que apresentem propriedades antienvelhecimento, as quais sdo administradas na
tentativa de se restabelecer as caracteristicas de uma pele jovem ou mitigar os efeitos
indesejados sobre a pele, provenientes do avango na idade, exposi¢do ao sol, poluicdo, estresse
e etc. Ademais, € perceptivel o avanco e a popularizacdo das técnicas de harmonizacéo facial
que fazem uso de AH como um insumo gelificado para preenchimentos no rosto, visando a

correcdo de imperfeicdes ou a simples modelagem do contorno ou tragos faciais.

31



3 REFERENCIAL TEORICO DA PROSPECCAO TECNOLOGICA

Inovacéo é a exploracgdo de ideias novas que resultam em novos produtos, servicos ou
processos ou que leve a agregacao de qualidade ao que é produzido. Pode ocorrer por meio de
novas caracteristicas ou funcées, ou por trazer melhorias a métodos ja existentes, aumentando
assim, a qualidade e o rendimento. (BRASIL, 2004). E um processo dindmico que esta atrelado
a necessidade de planejamento estratégico de forma a garantir a correta alocagdo de tempo e
recursos, além de a¢des acertadas na orientacao das pesquisas cientificas (TEIXEIRA, 2013).

As revolucdes Agricola e Industrial e, mais recentemente, a Revolugdo da Informacéo
foram marcos no ambito da economia global. Enquanto na Revolucao Agricola, o poder politico
e econdmico era definido com base na posse da terra, na Revolucdo Industrial, o que
determinava o poder era o capital financeiro. Gragas a Revolugéo Industrial, foram iniciadas as
producdes em massa, gerando ainda a necessidade de eficiéncia e de qualidade, culminando na
competitividade. J& na Era da Informacdo, o que determina o poder é o conhecimento
(BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

A partir da globalizacdo e da industrializacdo, o conhecimento e o desenvolvimento
tecnoldgico passaram a avangar de forma acelerada. A sociedade atual exige da tecnologia um
dinamismo acelerado por criar novas demandas. As empresas precisam entdo, estar preparadas
para grandes mudangas em curtos espacos de tempo. Ha a necessidade de se adaptar ao mercado
em constante mudanca, sendo ditas mudangas associadas a sistemas sociais, econdémicos,
politicos e até mesmo ambientais. A rapidez no avanco do conhecimento somado a globalizacéo
influencia diretamente na ciéncia, bem como na tecnologia e na inovacao (TEIXEIRA, 2013).

Consequentemente, fazem-se necessarios estudos que previnam as mudancas no
consumo e na sociedade. A prospecc¢do tem, entdo, destaque por ser capaz de nortear empresas
e institutos. Com a andlise prospectiva tem-se um conjunto de conceitos e técnicas que
anteveem o comportamento das variaveis socioecondmicas, politicas, tecnoldgicas e culturais,
assim como a consequéncia da interacdo de ditas variaveis, configurando assim, uma primeira
etapa do planejamento em espacos temporais distintos. (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

Para Coelho (2003), o termo prospeccdo tecnologica é utilizado para referir-se a
atividades de prospecc¢do voltadas para as mudancas tecnoldgicas ou para tempo e significado
de uma determinada inovacdo. Ja Amparo et al. (2012) afirmam que estudos de Prospeccao
Tecnoldgica sdo fundamentais, devendo ser aplicados como ferramenta bésica para orientar o

desenvolvimento de novas tecnologias.
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A prospeccdo tecnoldgica é conhecida também como de futuro, ou forecast(ing),
foresight(ing) ou future studies, respectivamente, previséo, visdo e estudos de futuro, por
fornecer tendéncias para determinada tecnologia, produto, sistema. Como consequéncia, possui
influéncia na Pesquisa e Desenvolvimento (P; D) das empresas. (BORSCHIVER; DA SILVA,
2016).

Para Teixeira (2013), os objetivos geral e especificos de estudos de prospeccao

tecnoldgica podem ser resumidos conforme determinados na Figura 9.

Figura 8: Objetivos dos estudos de prospeccao tecnoldgica.

Objetivo Geral

«Identificar areas de pesquisa estratégica e as tecnologias genéricas emergentes que
tém a propensdo de gerar os maiores beneficios econonémicos e sociais.

Objetivos especificos

«Identificar oportunidades ou ameacas futuras segundo as forgas que orientam o
futuro (desejavel e indesejavel).

Construir futuros (desejaveis e indesejaveis), antecipando e entendendo o percurso
das mudancas.

-_Subsidjar e orientar o processo de tomada de decisdo em ciéncia, tecnologia e
inovacao.

«Identificar oportunidades e necessidades mais relevantes para a pesquisa futura,
estabelecendo prioridades e avaliando impactos possiveis.

*Promover a circulacdo de informagdo e de conhecimento estratégico para a
inovacao.

*Prospectar os impactos das pesquisas atuais e da politica tecnoldgica.

*Descobrir novas demandas sociais, novas possibilidades e novas ideias.

*Monitorar seletivamente as areas econdémica, tecnoldgica, social e ambiental.

Fonte: Teixeira, 2013.

A prospeccao tecnoldgica é mais que um conjunto de técnicas, constituindo entdo um
processo focado em aumentar o entendimento das mudangas futuras e das forcas que levam a
essas mudancas. Dessa forma, é necessario assumir que o futuro pode sofrer mudangas, sendo
o foco dos estudos prospectivos a avaliagdo das alternativas de desenvolvimento e as possiveis
decisbes a serem tomadas, levando em conta que quaisquer decisdes tomadas no presente
afetam o futuro (COELHO, 2003).
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A prospeccao se da pela combinagdo de estratégias formais e informais, que resultam
em informagdes qualitativas e quantitativas. Ao usar diferentes estratégias, reduzem-se as
chances de erro ou de resultados pouco confidveis (COELHO, 2003; TEIXEIRA, 2013).

Segundo Coelho (2003), os métodos podem partir de entrevistas estruturadas, anélises
morfologicas, Delphi, construgdo e analise de cenarios, entre outros. J& 0s métodos informais
podem compreender comités de especialistas em discussdes desestruturadas, por exemplo. Os
métodos quantitativos se referem a técnicas estatisticas (por exemplo, extrapolacdo de
tendéncias) enquanto os qualitativos envolvem a opinido de especialistas (Delphi, painel de
especialistas, etc.).

Abaixo estdo listados alguns dos variados métodos comumente utilizados em
prospeccao focada na indUstria, segundo Borschiver e Da Silva (2016).

e Meétodo Delphi: o método Delphi foi desenvolvido por Olaf Helmes, na década de
1960, e consiste em perguntar individualmente mediante questionarios pré-elaborados,
a um conjunto de peritos, sobre a tendéncia de futuro de um determinado fator critico
ou sistema (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016). O questionario é enviado aos peritos,
gue enviam suas respostas. Tais respostas sao reavaliadas pelos proprios peritos até que
se chegue a um consenso. Logo depois, novas perguntas sao enviadas e o critério de
selecdo das respostas se repete. Por utilizar a opinido de especialistas, 0 método é
considerado qualitativo (COELHO, 2003).

e Cenarios: sdo as representacdes de uma situacdo futura e do conjunto de eventos que
levardo a mudanca da situacdo original para a situacdo futura. BORSCHIVER; DA
SILVA (2016), provém as seguintes classificacdes para 0s cenarios:

a) exploratorios, levando em consideracao tendéncias do passado e do presente, o que
retorna propostas de futuros factiveis;

b) normativos ou de antecipacdo, os quais baseiam-se em alternativas de futuro, tendo
como sua divisdo comum: desejados e temidos; e

¢) tendencial, no qual se determina o futuro a partir de variaveis que interferem positiva
ou negativamente nos fatores social, tecnoldgico, econdmico, politico e cultural.

e Matriz SWOT: a Strength, Weakness, Opportunity, Threaten (analise SWOT) , como
o0 préprio nome indica, consiste em determinar os pontos fortes, fraquezas oportunidades
e ameagas relativas a uma dada organizagdo ou produto. Forcas e fraquezas séo fatores
internos da organizacdo, ja oportunidades e ameagas sdo fatores externos, como por
exemplo, competidores. (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).
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e Roadmap Tecnoldgico: o Technology Roadmapping (TRM) é um método grafico que
estabelece uma relagéo entre as previsdes futuras para o mercado, a tecnologia atual da
empresa, a tendéncia mundial, além de pesquisa e desenvolvimento. Munida dessas
informacdes, a empresa podera determinar acfes de otimizacdo do capital e P; D. O
TRM pode ser tratado como um mapa da evolugéo de tecnologias e produtos que ndo
foram ainda desenvolvidos ou estdo em desenvolvimento (OLIVEIRA et.al, 2012).

Sendo assim, € notavel a existéncia de diversos métodos de prospeccédo, sendo cada
um voltado para objetivos distintos. O presente trabalho tem como foco o Roadmap
Tecnolbgico.

3.1 ARTIGOS CIENTIFICOS E PATENTES COMO FERRAMENTAS
DE PROSPECCAO TECNOLOGICA

A prospeccéo tecnologica tem inicio quando o tema a ser estudado é definido e a
estratégia de pesquisa € escolhida. Assim, as fontes de natureza cientifica sdo determinadas
para que as informacdes sejam analisadas (AMPARO et al., 2012).

E importante, também, definir as bases de dados a serem utilizadas. Ditas bases
constituem referéncias bibliograficas de artigos cientificos, revistas de diferentes editores, entre
outros documentos, de forma a facilitar o acesso a informacédo. (UNIVERSIDADE AVIEIRA,
2013). Além disso, diversas bases de dados possuem um sistema de controle de qualidade, o
que as torna ainda mais confiaveis.

No Brasil, o portal da CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior) é um banco de dados bastante conhecido, no qual é possivel buscar artigos cientificos
utilizando filtros como: assunto, periddico, livro ou base de dados terceira. Permite ainda
realizar uma busca avancada por titulo, area do conhecimento, tipo e editor. O portal da CAPES
é composto por mais de 38 mil publicacdes periodicas, internacionais e nacionais, cobrindo
todas as areas do conhecimento.

Um dos tipos de documento mais recorridos para pesquisas académicas é o artigo
cientifico, por conter originalidade e qualidade, servindo de literatura base para corroborar com
0s estudos ja existentes e inspirar novas pesquisas. Entretanto, a analise de documentos
patentarios é uma forma de avaliacdo do desenvolvimento tecnolégico de um segmento ou setor
da industria. As patentes sdo indicadores de inovacéo, pois determinam resultados de P; D e a
evolugdo de uma determinada tecnologia ou inddstria (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).
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Entende-se que ao se analisarem os pedidos e concessOes de patentes, aumenta-se 0
interesse por novas tecnologias, 0 que terd como consequéncia o fomento da atividade de P; D.
Como resultado, observa-se 0 aumento nos depdsitos de patentes. No entanto, é importante
ressaltar que nem sempre as invengoes patenteadas chegam a se tornar um produto ou possuem
valor tecnoldgico e econémico, o que limita seu uso como indicador de inovacbes
(BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

Uma patente é um titulo de propriedade temporaria a respeito de uma invencao ou
modelo de utilidade, concedidos pelo Estado aos inventores ou autores ou outras pessoas fisicas
ou juridicas detentoras de direitos exclusivos sobre uma inven¢do (BORSCHIVER; DA SILVA,
2016).

A World Intellectual Property Organization (Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual, OMPI) determina que o titular da patente pode permitir ou licenciar a um terceiro
0 uso de sua invencdo. O proprietario pode adicionalmente vender o direito a invencao a outra
pessoa ou instituicdo. As patentes tém uma protecdo de, geralmente, 20 anos, enquanto o
modelo de utilidade possui uma vigéncia mais curta, por volta de 15 anos. Apos o término do
periodo de protecdo, a invencdo entra em dominio publico e, assim, qualquer interessado pode
explorar dita invencdo comercialmente sem o risco de estar infringindo a patente (OMPI, 2003).

Uma patente consiste em: resumo, o qual delimita os principais aspectos da invencéo
em questdo; folha de rosto, que contém os dados bibliograficos essenciais a invencdo como:
pais de origem, nimero do documento, data do pedido, titular, datas da publicacdo e da
concessao da patente, data da publicacao original e seu nimero, nome do inventor e os simbolos
da Classificacdo Internacional de Patentes; relatério descritivo, que engloba o estado da arte
relevante para aquele pedido assim como a descricdo das acGes que levaram a solucéo
problema, descrevendo de forma clara o avanco tecnolégico proporcionado pela invencéo,
informando também a respeito de sua aplicacdo industrial; quadro reivindicatorio, que define o
real escopo a ser protegido; e, em alguns casos, desenhos técnicos, que ajudam a esclarecer
visualmente a invencdo (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

A Figura 10 compd@e a primeira pagina de um documento de patente retirado da base

de dados do escritorio norte-americano de patentes (USPTO).
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Figura 9: Folha de rosto de um documento de patente.

USHIGA5IRIA]

in United States Patent o Parent Mo US 10,245,280 12
Macehi 251 Date of Fatend:; Apr. I, 2%

1) USE A TVALURESIE ACTIFOR
FRAFARING COM) R
TREATIG AL

178} Jrvemars - Frason Macchi, Trad

igace: Bvpla Lanbed 1on

AHATILALT

Fonte: USPTO, 2019.

Outra ferramenta de pesquisa € a Scopus, criada pela Editora Elsevier como base
referencial. O site é a maior fonte referencial de literatura técnica e cientifica revisada em pares.
Seu conteudo permite uma visao ampla de toda a producéo cientifica a respeito de um tema.
Mediante o uso dos mecanismos de busca, podem ser encontradas as informacdes publicadas
por paises, instituicbes ou autores. E possivel também segmentar a pesquisa por area de
conhecimento, por ano, entre outras divisdes.

Ao pesquisar artigos cientificos cujo campo abstract contenha a combinacdo das
palavras-chave (“patent”’) AND (“‘foresight” OR “forecast” OR “technological prospection™),
respectivamente, patente, visdo, previsao e prospeccao tecnologica; obteve-se um total de 166
documentos para o periodo de 1947-2017, no qual cerca de 87% das publicacbes foram
realizadas a partir de 2000, sendo 177 (78%) correspondentes aos anos de 2010 a 2017 (Figura
11).
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Figura 10: Evolugéo histérica da publicagdo de artigos cientificos com o tema “Prospec¢do tecnologica” com
base na analise de patentes.
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Os roadmaps tecnoldgicos podem ser realizados em diversas estruturas, e costumam

ser adaptados de modo a melhor ilustrar os resultados encontrados na etapa prospectiva.

Algumas possiveis estruturas foram avaliadas por Phaal et al. (2004), que determinou 0s oito

modelos mais comuns de roadmap, vistos na Figura 12.

®

Produtos

Tocrobgias

®
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Fonte: Adaptado de PHAAL et al. 2004; NEUMANN, Fernanda, 2016.

Notas: (1) produto, (2) servico/capacidade, (3) estratégia, (4) longo prazo, (5) ativos de

conhecimento, (6) programa, (7) processo, (8) integracéo.
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No presente estudo foi utilizada a metodologia do NEITEC (Nucleo de Estudos
Industriais e Tecnoldgicos), sendo desenvolvida em trés fases: pré-prospectiva, prospeccao
tecnoldgica e pés-prospectiva (Figura 13).

e Fase 1- Pré-Prospectiva: é a etapa em que sdo definidos os objetivos, escopo,
abordagem, metodologia com seu devido detalhamento e o levantamento da fonte de
dados;

e Fase 2 - Prospeccdo Tecnoldgica: etapa referente a coleta, ao tratamento e a analise
dos dados. Nesse estagio, 0 conhecimento obtido na fase 1 é utilizado para realizacéo
de buscas direcionadas, utilizando-se palavras-chave, a partir de documentos técnicos
como artigos cientificos e patentes;

e Fase 3 - Pos-Prospectiva: é a etapa que inclui a demonstracdo dos resultados, a
implantacdo das agdes e o0 monitoramento (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

Figura 12: Etapas para a construcdo do roadmap tecnologico seguindo a metodologia do NEITEC.
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Fonte: Elaboragdo propria a partir de BORSCHIVER et al., 2014.

A partir do que foi dito no capitulo, depreende-se que a Prospeccdo Tecnoldgica, e as
etapas que a antecedem e sucedem, podem ser tratadas como ferramentas capazes de indicar 0s
procedimentos a serem seguidos, tal como as tomadas de decisdes e lacunas de conhecimento

a serem exploradas, objetivando o desenvolvimento de novas tecnologias.
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4 METODOLOGIA DE PESQUISA

4.1 FASE 1: PRE-PROSPECTIVA

A fase pré-prospectiva consistiu na definicdo da metodologia de prospeccao
tecnoldgica e na busca das fontes de informacdo a serem empregadas para as analises em fases
posteriores. Tais levantamentos foram obtidos a partir de uma busca geral por informagdes
acerca do assunto definido em midias especializadas, quais sejam, artigos cientificos, trabalhos
académicos, sites e revistas.

O aprofundamento no assunto “acido hialurdnico” iniciou-se a partir do processo de
determinacéo de informacdes a respeito do tema. Tal determinacéo foi orientada de forma ampla
por meio da plataforma Scopus e dos periddicos da CAPES, com o intuito de se estruturar uma
visdo tecnica fundamentada. Com esse objetivo, foi efetuada uma revisdo bibliografica
abrangendo estrutura, metodologias de producdo e aplicac6es em diferentes ramos, bem como
0 posicionamento do AH no mercado atual. Apds o levantamento de dados nacionais e
internacionais, a estrutura da metodologia para a presente prospeccao tecnolégica foi elaborada,
classificando-se também os documentos encontrados como relevantes ou pouco relevantes.

A partir da fase 1, o escopo do trabalho foi definido, levando em conta a evolucao

tecnoldgica do AH. Dessa maneira, foram determinados 0s seguintes critérios:

» Selecédo da base de dados a ser adotada para o roadmap;

« Limitacdo do periodo de busca;

» Descricdo da estratégia de busca aplicada;

» Levantamento das principais instituicGes detentoras de artigos cientificos e patentes
a respeito do tema escolhido;

» ldentificacdo dos principais aspectos especificos abordados pelos documentos
estudados (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

4.2 FASE 2: PROSPECCAO TECNOLOGICA

A segunda etapa, conhecida como Prospeccédo tecnoldgica, foi elaborada a partir da
utilizacdo dos conhecimentos obtidos na fase anterior. Definiu-se, entdo, o direcionamento da
pesquisa por meio do uso de palavras-chave e documentos técnicos como artigos cientificos e

patentes.
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A metodologia de pesquisa aplicada na fase de mapeamento de artigos cientificos
dentro do tema escolhido consistiu na busca pela palavra-chave “hyaluronic acid” ou “acido
hialurénico” mediante a base de dados Scopus (Elsevier, Amsterdd). A fonte de dados foi
escolhida devido a facilidade de download de uma grande quantidade de documentos, alta
relevancia dos artigos cientificos e analises Macro j& oferecidas pelo proprio site.

Complementarmente, dispds-se de duas fontes que continham informacdes a respeito
de patentes depositadas e patentes concedidas. Para as concedidas, a fonte utilizada foi o site
do USPTO. Tal escritorio de patentes foi escolhido, pois os Estados Unidos sdo uns dos maiores
focos de tecnologia do mundo. Portanto, possui uma grande quantidade de pedidos de patentes,
sejam provenientes de empresas norte-americanas, sejam internacionais.

Para as patentes depositadas, foi utilizado o site “Patent Inspiration”, que possui dados
abrangentes atualizados a respeito dos pedidos de patente internacionais, além de apresentar
um layout que facilita a coleta de dados.

Ainda na mesma etapa, foram criados maiores detalhamentos a respeito da tematica
abordada. Nesse estagio, as taxonomias (drivers) foram definidas para os niveis Macro, Meso
e Micro, especificando e associando cada documento aos ditos pontos.

Seguiu-se entdo, uma selecdo qualitativa dos documentos considerados relevantes. Os
variados tipos de documentos foram agrupados em uma evolucéo temporal que compreende o
ponto zero, curto prazo, médio prazo e longo prazo, que serdo delimitados mais a frente na
secdo 7.

Os documentos utilizados e as determinacGes supracitadas compdem um conjunto
eficaz de informacgdes, que permitem identificar parcerias estratégicas, concorrentes no
mercado, rotas tecnologicas, inovacdes, processos, produtos, entre outros.

A finalidade da Fase 2 é colocar em forma de gréaficos e quadros, os resultados
encontrados, fazendo-se ainda uma breve analise dos mesmos (BORSCHIVER; DA SILVA,
2016).

4.3 FASE 3: POS-PROSPECTIVA

Chegando a fase final, chamada Fase Pds-prospectiva, o conhecimento que foi auferido
é organizado em taxonomias e separado de acordo com a evoluc¢do temporal. Como resultado,
tem-se o roadmap tecnolégico.

O roadmap tecnoldgico € dividido em eixos horizontal e vertical (Figura 14). No eixo

vertical, € adicionada uma coluna contendo as taxonomias encontradas a partir da analise dos
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documentos. No eixo horizontal encontra-se a seguinte divisao temporal: Tempo Zero, Curto
Prazo, Médio Prazo e Longo Prazo (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

Figura 13: Exemplo da disposicéo das informagdes em um roadmap tecnoldgico.

Drivers!/ Taxonomia Estagio temporal

Micro 1 °
Micro 2 o

Fonte: Elaboracéo propria utilizando o Microsoft® Excel® 2013

MESO

Nota: os pontos A e B sdo aqueles a serem marcados apés a analise.

Nos préximos capitulos, explicitar-se-4 toda a andlise, assim como a divisdo do
roadmap e seus resultados.

4.4 ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

Como definida na Fase 1, a metodologia de pesquisa abordada no mapeamento dos
documentos avaliados no presente trabalho foi promovida por meio dos sites USPTO, Patent
Inspiration e Scopus, previamente apresentado no presente trabalho.

Para a realizacdo da pesquisa a respeito do acido hialurdnico foi utilizada a base de
periddicos Scopus, tendo como palavra-chave “hyaluronic acid” (traducdo inglesa do termo
acido hialurénico). A busca foi realizada para os campos de titulo, resumo e palavras-chave do

artigo. Os filtros utilizados, como ilustrado na Figura 15, foram:

»  Tipo de acesso: acesso livre.
»  Tipo de documento: artigo.

»  Linguagem: inglés, espanhol e portugués.

Figura 14: Filtros aplicados na base do Scopus.
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Fonte: recorte do website da base Scopus, 2019.

O USPTO (United States Patent and Trademark Office) possui um dos, e talvez o maior
banco de dados de patentes concedidas. Os Estados Unidos sdo pioneiros em diversas areas de

conhecimento e experientes inovadores tecnoldgicos. Outra caracteristica importante do pais é
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seu grande mercado consumidor. Por esse motivo, a regido é também um polo de referéncia no
ambito da protecdo patentéria. Diferentemente do Scopus, 0 USPTO néo possui tantas funcdes,
porém € de acesso e uso intuitivos.

Para realizar as analises de niveis MESO e MICRO das patentes concedidas foi feita
uma busca utilizando a base de dados do Escritorio de Patentes do Estados Unidos (USPTO)
que disponibiliza as patentes solicitadas e concedidas de todas as areas tecnoldgicas. A busca
foi feita por meio do seguinte procedimento:

Acesso ao USPTO Patent Full-Text and Image Database (PatFT) = Searching Full
Text Patents (since 1976) = Quick Search (Figura 16).

O termo empregado na referida busca foi novamente “hyaluronic acid” nos campos
“title” (field 1) e “abstract” (field 2), optando assim, pela busca por patentes cujo termo
estivesse presente no titulo ou no resumo, como mostrado na imagem abaixo. Assim, foram
obtidas 1.036 patentes de 1976 até abril/2019.

Figura 16: Sistema de busca da base do USPTO.
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‘ 1976 to present [full-text] \/‘

Fonte: USPTO, 2019
A tltima base de dados utilizada foi o “Patent Inspiration”, que possui dados de mais
de 100 milhdes de patentes depositadas e concedidas no mundo. O site oferece rapidez e
eficiéncia na localizacdo das palavras-chave corretas e localiza termos relacionados de forma a
enriquecer instantaneamente o seu campo de pesquisa. A fonte Patent Inspiration oferece
controle total das visualizac@es, legendas adaptaveis, titulos, campos de pesquisa e tipos de

gréficos, sendo todos facilmente exportaveis (Patent Inspiration, 2019).

Para realizar a Analise MACRO das patentes concedidas, foi feita uma busca na base
de dados “Patent Inspiration”. O termo-chave empregado foi “Ayaluronic acid”, optando pela
busca por patentes cujo termo estivesse presente no titulo ou no resumo, bem como utilizando
os demais filtros disponiveis (um documento por familia de patentes, apenas pedidos

concedidos e data de publicacdo entre 1999 e 2019), apresentados na Figura 17.
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Figura 17: Sistema de busca da base Patent Inspiration para patentes concedidas.

Patants with "hyaluronic acid™ in Tille or Abstract

¥ Title ™ Abstract Claims ~ Description ~ Enabile stemming

Keyword Applicant nventar LPU Loda PC Code Number

Narrow results by filtering...

01-01-1898 31-12-218
Fonte: Patent Inspiration, 2019.

Na realizacdo das analises MACRO, MESO e MICRO dos pedidos de patente
depositados, foi novamente efetuada uma busca na base de dados ‘“Patent Inspiration”.
Novamente, o termo-chave empregado foi “hyaluronic acid”, optando pela busca por patentes
cujo termo estivesse presente no titulo ou no resumo, bem como utilizando os demais filtros
disponiveis (um documento por familia de patentes, apenas pedidos ndo concedidos e data de
publicacéo entre 1999 e 2019), apresentados na Figura 18.

Figura 18: Sistema de busca da base Patent Inspiration.

~ Title ¥ Abstract Clams » Descrption Enable stemming

Keyword F canl Invenic CPC Code *C Code

Narrow results by filtering...

Fonte: Patent Inspiration (2019).

4.5 DIVISAO DAS ANALISES

Seguindo os critérios de criacdo de roadmap tecnologico explicados, as taxonomias
delimitadas foram subdivididas em trés niveis: Macro (objetiva), Meso e Micro (subjetivas).

Por conseguinte, as respectivas definicdes de cada taxonomia sdo explicitadas:

NIVEL MACRO

Neste nivel, os documentos sdo analisados de acordo com a distribuicdo historica de
publicacbes, a distribuicdo por paises, por instituicbes ligadas ao conhecimento cientifico e
desenvolvimento da tecnologia e parcerias (entre pessoas fisicas, empresas, universidades e
outras instituicdes) (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).
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NIVEL MESO

Aqui, os documentos sdo classificados de acordo com os aspectos mais relevantes em
torno do tema (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016). No proximo topico do presente trabalho

serdo descritas as taxonomias identificadas.

NIVEL MICRO

Por fim, os documentos sdo classificados de acordo com os aspectos mais relevantes
em torno do tema (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016). Assim como no nivel MESO, as
taxonomias serdo posteriormente descritas. Vale ressaltar, porém, que quando necessario, é
possivel haver um quarto nivel de taxonomia, o qual melhor define a taxonomia MICRO. Tal
fato foi objeto do presente trabalho, em que as taxonomias micro, relacionadas a taxonomia de
aplicacdo (meso), foram subdivididas.

4.6 CONSTRUCAO DO ROADMAP

A ferramenta selecionada para a confeccdo do mapa foi o Microsoft Excel, por permitir
criacdo de planilhas em forma de gréaficos e adicionar setas e comentarios. A selecéo foi feita a
partir das caracteristicas escolhidas de cada estagio temporal (eixo horizontal) da seguinte

forma:

e  Tempo zero: nesse ponto, os players explicitados sdo aqueles que ja atuam no
mercado com a taxonomia (eixo vertical) em questdo. Os dados obtidos para esse estagio séo
provenientes de alguns dos artigos analisados, sites dos players, sites de noticias e do site oficial

da Nordic Medical Solutions, que lista os principais produtos no mercado brasileiro.

° Curto prazo: nesse ponto foram utilizadas as patentes concedidas. Nesse caso, 0s
players ja usam ou podem iniciar a utilizacdo do que foi reivindicado nas respectivas patentes,
sendo em pequena ou maior escala. E importante ressaltar, porém, que detencdo de uma patente
ndo confere ao player o direito de uso ou producdo da tecnologia, mas sim de impedir que

terceiros facam uso da tecnologia patenteada.

° Médio prazo: nesse ponto os players efetuaram os depositos de patentes
pleiteando uma inovacdo, porém ainda aguardam o resultado de exame substancial. Em casos
como este, 0s players podem ja estar no processo de implantar a inovacdo em seus produtos,

mas possivelmente ainda ndo os apresentaram ao mercado consumidor.
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° Longo prazo: nesse ponto, os players foram retirados da anélise de artigos, sejam
estes de universidades ou empresas. Nesse momento, a pesquisa ainda esta sendo feita e
trazendo resultados experimentais em escala laboratorial. Esses dados podem ser ou néo

reaproveitados em um futuro produto.

5 AETAPAPROSPECTIVA
5.1 ANALISE DOS ARTIGOS

Obtiveram-se, como resultado preliminar, 6.271 artigos, datados entre 1940 e
agosto/2019, porém, optou-se por analisar o periodo de 1999 a 2019 que resultou em um total
de 5.684 documentos, dos quais 609 possuem publicacdo datada de 2018 e 374 de até agosto
de 2019*. Para o presente estudo, foram selecionados os 100 artigos mais recentes, a fim de
se viabilizar as analises posteriores.

(*) Cabe ressaltar que os dados apresentados nos gréaficos, referentes a 2019, foram
obtidos de janeiro a agosto, o que justifica a queda de artigos publicados quando comparados

aos demais.
5.1.1 Analises Macro, Meso e Micro

Na analise MACRO foram determinados os paises, as revistas e 0s anos das publicagdes.
Analisando os dados do gréfico (Figura 19), é possivel observar um aumento substancial no
namero de artigos publicados ao longo da linha temporal. Nota-se ainda que nos ultimos 20 anos
foram realizadas, em média, 260 publicacBes sobre o tema a cada ano, sendo 2017 o0 ano com o0

maior nimero de publicacdes, apresentando um total de 643.

Figura 19: Grafico dos documentos publicados por ano a partir de 2010.

Documento:

Fonte: Scopus, 2019.

Os cinco principais veiculos de publicacdo a respeito do tema podem ser encontrados

no gréfico (Figura 20), sendo Plos One e Artigos Cientificos (Scientific Reports) os principais
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meios. Verifica-se também a ocorréncia de picos registrados com diferentes meios em anos

distintos.

Figura 20: Grafico dos cinco maiores veiculos de publicacdes.
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Fonte: Scopus, 2019.

Analisando por instituicdo, observaram-se as 10 maiores responsaveis por
publicacOes acerca do tema, das quais despontaram como as mais frequentes geradoras de
material a Cleveland Clinic Foundation, com 106 publicacdes, e a Harvard Medical School,
com 99 publicagcdes, o que equivale respectivamente a 15,9% e 14,9% de toda producao
textual académica entre as 10 principais instituicdes. O grafico reitera as informacGes
supracitadas (Figura 21).

Figura 21: Grafico com as 10 institui¢cdes com o maior nimero de publicagdes sobre AH.
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Fonte: Scopus, 2019.

De acordo com o grafico acima, percebe-se, como esperado, que grande parte dos
artigos publicados estdo associados a pesquisas desenvolvidas em universidades. Outra
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importante observacgdo diz respeito a divisdo por paises. Nesse sentido, nota-se que os Estados
Unidos foram responséveis por 33,9% de todas as publicacdes no periodo, o que corrobora
complementarmente com o grafico representado pela Figura 22, em que 4 das 10 instituicbes

com maior numero de publicagcdes sdo americanas. Na sequéncia, tem-se o Japdo com 13,9%.

Figura 22: Gréfico dos 10 paises com maior nimero de publicagdes sobre o tema.
Pais
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Documentos

Fonte: Scopus (2019).

Subdividindo as principais publicacbes em areas, obtiveram-se como areas mais
relevantes as referentes a Medicina e Bioquimica (Figura 23), compreendendo 32,3% e 25,0%

das publicacdes, respectivamente.

Figura 23: Gréafico da divisdo das publicacdes por area de conhecimento.
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Fonte: Scopus (2019).
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Na analise MESO foram definidos quais os topicos abordados nas publicacdes.

Dentre os artigos apresentados na plataforma, foram selecionados os 100 documentos mais

recentes referentes ao AH, obtendo-se uma divisdo em drivers (taxonomias) representada:

Aplicagdo: refere-se aos documentos publicados que tratam das aplicagdes do AH,
sendo esta taxonomia dividida nas subcategorias médica, estética, odontoldgica e
bioengenharia;

Micro-organismos: documentos que identificam um ou mais micro-organismos
utilizados no processo de producdo do AH;

Propriedades: documentos que estudam alguma propriedade intrinseca ao AH, seja ela
fisica ou quimica;

Produto: trata dos documentos nos quais o AH é utilizado na composi¢do de
determinado produto;

Processo: taxonomia que diz respeito a algum processo envolvendo o AH, seja ele a
producdo do mesmo (classificado como Processo 1), a producdo de um produto que o
contenha (Processo Il), bem como um processo que utilize o AH como reagente
(denominado Processo 111);

Tecnologia: faz referéncia a modificagcdes e/ou melhoria de um processo que envolva o
acido ou no proprio AH.

A Tabela 1 apresenta 0 numero de artigos referentes a cada uma das taxonomias

identificadas.

Tabela 1: Divisdo dos artigos por taxonomia MESO.

Taxonomias MESO N°. de Artigos
Aplicacédo 92
Micro-organismo 1
Processos 5
Produto 37
Propriedades 27
Tecnologia 5

Na analise nivel MICRO, aprofundaram-se os topicos abordados. Assim, 0s

principais temas tratados foram identificados, de modo a classificar, para cada um dos drivers,

0s temas associados. Desse modo, para a taxonomia referente a “Aplicacdo” foi, entdo,

realizada uma subdivisdo na analise nivel MICRO.

Aplicacdo medica, odontoldgica e/ou estética:
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Alteracdo fisica: se refere as aplicagdes médicas em que h& a promocao de alguma
alteracdo fisica em algum tecido do corpo;

Enrijecimento/Preenchimento: faz referéncia as aplicacbes médicas ou estéticas
em que ha preenchimento subdérmico de um produto de AH (em geral um gel), seja
para o enrijecimento da pele, seja para o preenchimento de espacos intersticiais ou
mesmo Visando a modelacdo de contornos;

Hidratacdo: documentos relacionados a capacidade de hidratacdo do AH,
geralmente na forma de produtos de aplicagdo topica;

Marcador bioldgico: esta relacionado ao uso de moléculas de AH visando a
identificacdo de grupos celulares especificos, de doencas (principalmente cancer)
ou de outras moléculas alvo;

Regeneracao celular: subcategoria taxonémica que se refere a aplicacdo do AH
como promotor de regeneracdo de tecidos danificados;

Regulacéo celular: diz respeito a utilizacdo do AH como um agente regulador,
impedindo o desenvolvimento de células indesejadas (células cancerigenas, por

exemplo) e promovendo o desenvolvimento de células ou moléculas desejadas.

Na analise MICRO, aprofundaram-se os topicos abordados. Assim, identificaram-se

0s principais temas abordados, de forma a classificar, para cada um dos drivers, as

subcategorias. As tabelas 2 a 7 apresentam o0 nimero de artigos referentes a cada uma das

subareas.

Tabela 2: Artigos divididos por subcategorias de aplicagéo.

Aplicacao N°. de Artigos
Enrijecimento/Preenchimento 5
Hidratacéo
Médica Marcador biologico 27
Regulacéo celular 13
Regeneracéo celular 16
» Enrijecimento/Preenchimento 7
Estetica Hidratacdo

Bioengenharia

Tabela 3: Artigos divididos por subcategorias de micro-organismo.
Micro-organismo N°. de Artigos

Lactococcus lactis 1
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Tabela 4: Artigos divididos por subcategorias de processos.®
Processos N°. de Artigos

Processo |1 5

Tabela 5: Artigos divididos por subcategorias de produto.

Produto N°. de Artigos
Farmaco 13
Biomaterial 23

Tabela 6: Artigos divididos por subcategorias de propriedades.

Propriedades N°. de Artigos
Biodegradabilidade 1
Biocompatibilidade 12
Reoldgicas 9
Ligacdo S

Tabela 7: Artigos divididos por subcategorias de tecnologia.

Tecnologia N°. de Artigos
Melhoria de Processo 3
Alteracdo quimica 2

5.2ANALISE DAS PATENTES CONCEDIDAS

5.2.1 Analises Macro, Meso e Micro

Nesse ambito, foram obtidas 2.573 patentes de 1999 até abril/2019 na base Patent

Inspiration e 1.036 patentes de 1976 a abril/2019 na base USPTO.

(graficamente representado abaixo), foi possivel observar que os anos de 2014 e 2015
apresentaram as maiores incidéncias, quais sejam 266 e 278 concessoes, respectivamente. Em
contrapartida, houve uma queda a partir de 2016, em especial no ano de 2019, o que, como de

conhecimento, se da pelo fato de que o gréafico ilustra apenas as patentes depositadas até o més

Ao se coletar os dados referentes ao nimero de patentes concedidas ao longo dos anos

de abril do respectivo ano (Figura 24).

3 Processo I: producéo do AH; Processo Il: AH é o principal reagente; Processo I11: AH é um dos

reagentes



Figura 24: Gréfico do nimero de patentes concedidas anualmente
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.Fonte: Patent Inspiration (2019) e elaboracéo propria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.

No que tange ao numero de patentes concedidas por pais, conforme ilustrado no
grafico da Figura 25, constata-se que cerca de 55% das mesmas foram depositadas
majoritariamente por China, Japdo, Coreia do Sul e Estados Unidos.

Figura 25: Grafico do percentual de patentes concedias por pais.
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Fonte: Patent Inspiration (2019) e elaboracéo prépria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.

Na analise nivel MESO foram definidos os topicos abordados nos documentos de

patente. Dentre os documentos apresentados na plataforma, foram selecionadas as 100 patentes
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mais recentes referentes ao AH, obtendo-se a mesma divisdo em drivers (taxonomias)
apresentada na analise dos artigos.

A Tabela 8 apresenta o nimero de patentes referentes a cada uma das taxonomias
identificadas. Nesse sentido, constata-se que 71% dos documentos avaliados abordam usos e/ou
aplicacOes do acido em diversas areas. Ademais, taxonomias de “Processos” e “Produto” foram
também bastante visadas.

Tabela 8: Numero de patentes concedidas por taxonomia MESO.

Taxonomias MESO N°. de patentes
Aplicagéo 71
Micro-organismo 7
Processos 63
Produto 48
Propriedades 13
Tecnologia 9

Cabe notar que, assim como para 0s artigos, a taxonomia mais frequente nas patentes
concedidas trata de aplicagfes do AH em varias areas do conhecimento. Entretanto, observa-se
que, contrariamente aos artigos, o driver, “Processo” foi bastante visado pelas empresas,
estando presente em 63 das 100 patentes analisadas.

Outro dado de grande relevancia para o estudo é a analise das patentes concedidas por
empresas. O resultado dessa analise revelou as 47 companhias responsaveis pela solicitacao da
maioria das patentes envolvendo o acido hialurénico, dentre as 100 analisadas (tabela 9). Dentre
essas empresas, as que mais se destacam sdo a Allergan, Inc. (EUA) e a Galderma S.A (Suica).

A Allergan € uma empresa que ja esta hd muitos anos no mercado e possui um
portifélio vasto e completo em relagio ao AH. E capaz de tratar o produto de diversas formas
e dar ao AH novas aplicacBes e novos processos. Alguns exemplos de patentes que mostram
essa diversidade de estudos a respeito do AH sdo: método para o tratamento da degeneracao
macular relacionada a idade atréfica; géis a base de acido hialurénico, incluindo lidocaina;
hidrogéis de fibroina de seda e acido hialurdnico co-reticulados para melhorar a viabilidade do
enxerto de tecido e aumentar o tecido mole; composicdes de acido hialurdnico estaveis ao calor
para uso dermatolégico; formulacdo de &cido hialurénico contendo piruvato; composicao
reticulada de acido seda-hialurdnico; hidrogéis reticulados de polissacarideo e proteina-
polissacarideo para aumento de tecidos moles; e hidrogéis monofasicos injetaveis.

A Galderma, porém, esta mais focada em processos de producdo do AH e seus
derivados, o que é notavel ao analisar os titulos de suas quatro patentes mais recentes: método

para fabricar um produto de acido hialurénico reticulado moldado; processo para preparar um
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produto de &cido hialurénico reticulado; funcionalizacdo de etapa Unica e reticulacdo do &cido

hialur6nico; e 4cido hialurénico reticulado enxertado com dextrano.

Tabela 9: Principais empresas detentoras de patentes relativas ao AH.

Nome da Empresa

ABIOGEN PHARMA SPA

ALLERGAN, INC.

ALTERGON S.A

AMOREPACIFIC CORPORATION
ANTEIS S.A.

APHARM S.R.L

APTISSEN AS

ARCH PERSONAL CARE PRODUCT, LP

B.J. ZH. F. PANTHER MEDICAL EQUIPMENT CO.

BASF

BAUSCH & LOMB

BIOALPHA

BIOPLAX LIMITED

BIOTECHNOLOGIE

BRANCHING TREE BV

BRIGHTGENE BIO-MEDIAL TECHNOLOGY CO.
BWT AKTIENGESELLSCHAFT
CARBYLAN THERAPEUTICS, INC.
CONTIPRO

FENTIPRO

FIDIA FARMACEUTICI S.P.A.
GALDERMA S.A.

GLOBUS MEDICAL, INC.
HAYASHIBARA CO.

HORUS PHARMA

I.R.A. ISTITUTO RICERCHE APPLICATE
ISTO TECHNOLOGIES, INC.

KEWPIE CORPORATION

KLOX TECHNOLOGIES INC.
LABORATOIRES VIVACY

L'OREAL

MARTIN'EX INTERNATIONAL RESEARCH AND

DEVELOPMENT CENTRE

MARY KAY INC

MERZ PHARMA GMBH & CO.
NANOLOGIX RESEARCH
NANOPHARMACEUTICALS, LLC
NUTECH MEDICAL

PHI BIOMED CO.

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE

N° de patentes concedidas
1
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[N
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Q-MED AB

SENJU PHARMA CO
SHISEIDO

SOFRADIM PRODUCTION
SPINEOVATIONS

TEOXANE

U.S. NUTRACEUTICALS, LLC
VITRISA THERAPEUTICS, INC.

ol e N N =l

As Tabelas 10 a 15 fornecem o nimero de patentes concedidas referentes a cada uma

das referidas subcategorias.

Tabela 10: Patentes concedidas divididas por subcategoria de aplicacéo.

Aplicacao

Médica

Odontoldgica

Estética

Bioengenharia

N°. de patentes concedidas

Alteracdo fisica

Enrijecimento/Preenchimento

Hidratacéo

Marcador biologico
Regeneracéo celular

Regulacgéo celular
Regulacéo celular

Regeneracéo celular
Enrijecimento/Preenchimento

Hidratacao

Tabela 11: Patentes concedidas divididas por subcategoria de micro-organismo.

Micro-organismo
Bacteéria (ndo divulgada)
Levedura (nédo divulgada)
Bacillus subtilis
Escherichia coli
Lactobacillus plantarum

N°. de patentes concedidas

Micro-algas do tipo Ulkenia
Propionibacteraceae shermanii

Tabela 22: Patentes concedidas divididas por subcategoria de processos.*
N°. de patentes concedidas

Processos
Processo |

Processo 11
Processo 111

* Processo I: producdo do AH; Processo Il: AH é o principal reagente; Processo I11: AH é um dos

reagentes

11
40
19

5

PR R R RPN
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Tabela 13: Patentes concedidas divididas por subcategoria de produto.

Produto N°. de patentes concedidas
Farmaco 32
Biomaterial 5
Cosmético 12

Tabela 14: Patentes concedidas divididas por subcategorias de propriedades.

Propriedades N°. de patentes concedidas
Biodegradabilidade 1
Biocompatibilidade 8
Reoldgicas 2
Ligacdo 3

Tabela 35: Patentes concedidas divididas por subcategorias de tecnologia.

Tecnologia N° de patentes concedidas
Melhoria de Processo 4
Alteracdo quimica 5

5.3ANALISE DAS PATENTES DEPOSITADAS

5.3.1 Analises Macro, Meso e Micro

Foram obtidos 6.252 pedidos de patentes de 1999 até agosto/2019. Ao coletar os dados
referentes ao nimero de pedidos de patente depositados ao longo dos anos (graficamente
representado na Figura 26), foi possivel visualizar a presenca de um pico entre os anos de 2017
e 2018, os quais apresentaram 1.381 e 1.362 pedidos, respectivamente. Em contrapartida, houve
uma queda no ano de 2019, o que, como de conhecimento, esta relacionado ao fato de que o
gréfico ilustra apenas as patentes depositadas até o més de agosto do respectivo ano. Fica claro,
porém, que o nimero de pedidos de patentes acerca do tema tende a aumentar, visto que novas

aplicacBes do AH estdo sendo estudadas, conforme sera explicado em analises futuras.
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Figura 15: Grafico do nimero de patentes depositadas anualmente.
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Fonte: Patent Inspiration (2019) e elaboracéo prépria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.
Em relacdo ao nimero de pedidos de patente depositados por pais (ilustrado no grafico da
Figura 27), constata-se que cerca de 40%, equivalente a 2.373 pedidos, foram depositados por
China, Jap&o, Coreia do Sul e Estados Unidos. O Brasil, contrariamente, apresentou uma producéo
cientifica baixissima, totalizando apenas dois pedidos.

Figura 16: Grafico do percentual de patentes depositadas por pais.
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Fonte: Patent Inspiration (2019) e elaboracdo prépria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.

Na analise nivel MESO foram novamente definidos os tdépicos abordados nas
publicacbes. Dentre os pedidos de patente apresentados na plataforma, foram selecionados os
100 documentos mais recentes referentes ao AH, obtendo-se uma divisdo em drivers
(taxonomias) anadloga aquela apresentada na analise dos artigos e patentes concedidas.

A Tabela 16 apresenta 0 nimero de patentes depositadas referentes a cada uma das

taxonomias identificadas.
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Tabela 46: Divisdo dos pedidos de patente por taxonomia Meso.

Taxonomias Meso N°. de patentes
Aplicacéo 45
Micro-organismo 3
Processos 83
Produto 79
Propriedades 19
Tecnologia 5

No caso das patentes depositadas, observa-se que, contrariamente aos artigos e
patentes concedidas, o driver “Processo” foi notadamente visado pelas empresas, estando
presente em 83 das 100 patentes analisadas. Tal nimero somado as 79 vezes em que o driver
produto é contabilizado, evidencia o interesse das empresas em aumentar seu portifolio de
producdes relacionadas ao AH. Uma possivel explicacao seria o interesse em novas aplicacdes
encontrado em patentes analisadas, ainda que o driver “aplicacdo” tenha aparecido pouco mais
da metade de vezes que o driver processo. Um exemplo é o pedido de patente da Universidade
Sun Yat Sem (China) que ensina a producdo de uma nanoparticula carregada com uma proteina
terapéutica, compreendendo um ndcleo e polianion que é revestido no nicleo que compreende
uma proteina terapéutica, tendo ainda um peptideo de penetracdo celular, em que o polianion é
0 &cido hialurénico. O produto, entdo, teria a finalidade de tratar hiperglicemia, o que ndo é um
uso comum do AH.

Analogamente ao caso das patentes concedidas, outro dado de grande relevancia para
0 estudo ¢ a analise das patentes depositadas por empresas. O resultado dessa analise revelou
as 57 companhias responsaveis pela maioria dos pedidos de patente envolvendo o acido
hialurdnico, levando em consideracdo os 100 documentos analisados (Tabela 18). Dentre essas
empresas, as que mais se destacaram foram a Allergan, Inc. (EUA) e a Matex Lab SPA (Italia).

A Allergan, que serd aprofundada ao fim do trabalho, possui pedidos de patentes
relacionados a processos, produto e aplicagdes como nas patentes intituladas: “Composicdes
baseadas em acido Hialuronico” (AU2019203264A1); “Composicdes de preenchimento
dérmico para tratamento de linhas finas” (AU2019203660A1); “Géis a base de acido
hialurénico, incluindo agentes anestésicos” (AU2019204616A1) e “Composicdes e métodos
para preenchimento e regeneracdo de tecidos” (EP3545979A1).

A Matex Lab SPA possui os pedidos de patente: “Método para preparar um
preenchimento com uma base de &cido hialurbnico com um passo de neutralizacdo”
(W02019130360A1 e W0O2019130359A1), “Método para preparar um preenchimento com
base de acido hialurénico” (W02019130358A1) e “Método para preparar um preenchimento
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com uma base de 4&cido hialurbnico usando agentes especificos de reticulagdo”
(W02019130357A1). Um dado importante é o fato de que todos os quatro depositos possuem
um mesmo inventor, nomeadamente Nicola Zerbinati.

Apesar de ambas as empresas possuirem quatro pedidos de patentes, fica claro que a
Allergan apresenta um direcionamento mais abrangente, com diferentes temas e estudos a

respeito do AH enquanto a Matex Lab possui um unico foco.
Tabela 57: Principais empresas depositantes de pedidos de patentes relativas ao AH.

N° de patentes

Nome da Empresa depositadas

ALFAKINSR L
ALLERGAN INC

ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF TISSUE
ENGINEERING
BEIJING UNDERPROVED MEDICAL TECH CO LTD

BLOOMAGE FREDA BIOPHARM CO

BMI KOREA CO LTD

CHUGAI PHARMACEUTICAL CO LTD

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIG CIENTIFICAS CSIC
COSMAXBIO CO LTD

DAINICHISEIKA COLOR CHEM

E N AIMPECCABLE SKINCARE SOLUTIONS LTD

ENDO DERMA CO LTD
EXOCOBIO INC

FERRING BV

FIDIA

GALDERMA

GUANGZHOU ADDITIVE FREE COSMETIC CO LTD
GUANGZHOU DAREN YANXUAN BIOTECHNOLOGY CO
GUANGZHOU JINTONG BIOLOGICAL TECH CO
GUANGZHOU LINGRUN BIOTECHNOLOGY CO
GUANGZHOU SHENGMEI COSMETIC CO
HANGZHOU HENGBANG IND CO

HANGZHOU HENGBANG IND CO

HORUS PHARMA

JOINTHERAPEUTICS SRL

KB BIOMED INC

INISTBIO PHARMACEUTICAL CO

KUNSHAN HUIXIAN MEDICAL TECH CO

LAB SRL

LABORATOIRES CHEMINEAU

LG CHEMICAL LTD

|
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LIFECELL CORP

LION CORP

L'OREAL

LUMINERA DERM LTD

MARBELLE THREADS LTD

MATEX LABSP A

MEGACOS CO LTD

MICROPOINT TECH PTE LTD

NAT SKIN CENTRE SPTE LTD

NANJING MANBAOYUN BIOLOGICAL TECH CO
NESTLE SKIN HEALTH AS
NETVLIESCHIRURG B V

NICOX AS

OPHTECS CORP

PHARMARESEARCH PRODUCTS CO LTD
PILOT CORP

POLA CHEM IND INC

PROLLENIUM MEDICAL TECH INC
RITAPHARMA CO LTD

SHENYANG HUICHAO TECH CO

SHENZHEN LLG BIOTECHNOLOGY CO
SKINCURE INC

SOFAR SWISS AS

TEOXANE

ZHANGIIAJIE ZHONGTIAN BIOLOGICAL TECH CO
ZHAOQING QIAOQIAO DAILY CHEMICAL CO

P Rr R RRPRPRRPRPREPRPPRPORPRRRPRPRRPRPRPEPRPLPAERLRRERRER

Ademais, na analise nivel MICRO, aprofundaram-se os topicos abordados. Assim,
identificaram-se quais 0s principais temas abordados, de forma a classificar, para cada um dos
drivers, as subcategorias associadas. As tabelas 18 a 23 apresentam o numero de patentes

depositadas referentes a cada uma das subareas.

Tabela 68: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de aplicacao.
Aplicacao N°. de patentes depositadas

Enrijecimento 6

Hidratacdo 4

Médica Marcador bioldgico 3
Regulacéo celular 4

Regeneracéo celular 6

Odontologica Enrijecimento/Preenchimento 1
» Enrijecimento/Preenchimento 7
Estetica Hidratacao 20
Bioengenharia 4
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Tabela 19: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de micro-organismo.

Micro-organismo N°. de patentes depositadas
Bactéria (ndo divulgada) 2
Bacillus 1
Streptococcus 1

Tabela 20: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de processos®.

Processos N°. de patentes depositadas
Processo | 5
Processo I 73
Processo 111 8

Tabela 71: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de produto.

Produto N°. de patentes depositadas
Farmaco 44
Biomaterial 31
Cosmeético 26

Tabela 82: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de propriedades.

Propriedades N°. de patentes depositadas
Biodegradabilidade 4
Biocompatibilidade 9
Reoldgicas 8

Tabela 93: Pedidos de Patente divididos por subcategorias de tecnologia.

Tecnologia N°. de patentes depositadas
Melhoria de Processo 2
Alteracdo quimica 3

6 A ETAPA POS-PROSPECTIVA

6.1 CONSTRUCAO DO ROADMAP

Para o presente estudo, foram analisados 100 artigos, 100 patentes concedidas, 100
pedidos de patente depositados e informacgdes em sites relevantes. As taxonomias levadas ao

gréafico sdo as mesmas taxonomias MICRO explicitadas na figura 28, sendo estas:

> Processo I: producéo do AH; Processo Il: AH é o principal reagente; Processo I11: AH é um dos
reagentes
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Figura 28: Taxonomias identificadas na andlise dos drivers.

Aplicacio Micro-organismo Processos Produto Propriedade Tecnologia
Alteragio fisica Bactéria (nio-divulgada) Processe I Biomaterial | Biodegradabilidade | Alterag3o Quimica
Enrijecimento Preenchimento Levedura (nde divulgada) Processo II Cosmético Biocompatibilidade | Melheria de processo
Hidratagdo Bacillus subtilis Processo III Farmaco Reologicas

Marcador biologico

Escherichia coli

Antiaderente celular

Lactobacillus plantarum Ligagio
Micro-algas do tipo Ulkenia
Proprionibacteraceae shermanii
Lactococcus lactis

Regulagio celular
Regeneragdo celular
Alteragio fisica
Enrijecimento/ Preenchimento
Hidratagio
Regulagdo celular
Regeneracio celular
Enrijecimento Preenchimento
Hidratacio

Odontolégica

Estética

Bioengenharia

Fonte: Elaboracdo propria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.

Ademais, a forma encontrada para a identificacdo dos players foi o uso de suas
logomarcas (logos) correspondentes. Entretanto, alguns documentos eram provenientes de
pessoas fisicas ou de empresas cujas logos ndo foram possiveis identificar. Para esses casos,
uniram-se todas as taxonomias encontradas em documentos de pessoa fisica em um Unico
grupo, destacado em vermelho no roadmap. O mesmo foi construido com as empresas sem

logo, que em sua maioria eram de origem chinesa ou empresas estatais. A identificacdo por

cores se deu segundo a figura 29.

Figura 29: Legenda correspondente a distribuicdo dos drivers no roadmap.
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Fonte: Elaboragéo propria utilizando o Microsoft® Excel® 2013; 2019.

6.20 ROADMAP

A aplicacdo do método abordado no capitulo anterior, resultou na producdo do

Roadmap Tecnoldgico representado pelas Figuras 30 a 42.

62



Figura 30: Recorte do Roadmap — Ponto zero
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Figura 31: Recorte do Roadmap — Ponto zero
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Figura 32: Recorte do Roadmap — Ponto zero
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Figura 33: Recorte do Roadmap — Curto Prazo
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Figura 34: Recorte do Roadmap — Curto Prazo
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Figura 35: Recorte do Roadmap — Curto Prazo
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Figura 36: Recorte do Roadmap — Médio Prazo
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Figura 37: Recorte do Roadmap — Médio Prazo
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Figura 38: Recorte do Roadmap — Médio Prazo
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Figura 39: Recorte do Roadmap — Longo Prazo
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Figura 40: Recorte do Roadmap — Longo Prazo
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Figura 41: Recorte do Roadmap — Longo Prazo
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Figura 42: Recorte do Roadmap — Longo Prazo
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6.3ANALISE VERTICAL

6.3.1 Ponto zero

Uma vez que um namero grande de players foi identificado, preferiu-se construir
mapas distintos para cada estagio temporal. Além disso, cabe ressaltar algumas observacoes a
respeito de cada um dos estégios sob andlise:

Tempo zero: Nesse estagio temporal, além dos dados encontrados a partir da analise
dos artigos, foi feita uma pesquisa a respeito dos principais fornecedores de AH no territorio
brasileiro. O site oficial da empresa Nordic Medical Solutions apresenta os principais produtos
no mercado contendo um breve resumo e informagdes a respeito da empresa produtora. Nessa
perspectiva, os players Allergan, Caregen, Laboratoire Revitacare, Fidia Farmaceuti, ISBA,
MatexLab, Anika Therapeutics, Ferring, Professional, Derma, Marllor Biomedical, Bio
Science, Laboratories Sinclair, Industrie Biomediche e Farmaceutiche, Laboratories Filorga,
Laboratoire ObvieLine, Croma, MD Skin Solutions, WiQo Med, Prollenium, Laboratoires
Vivacy, Across, Solta Medical, e Teoxane foram identificados e adicionados ao roadmap. Os
produtos correspondentes a cada empresa foram apresentados na secdo de aspectos
mercadologicos (3.4). Portanto, as taxonomias mais apuradas nesse estagio foram aquelas

referentes a “Produto”, “Aplicacdo” e “Processos”.
6.3.2 Curto Prazo

Nesse estagio, encontram-se patentes de pessoas fisicas para as taxonomias de:
aplicacdo médica (enrijecimento/preenchimento, regulacdo celular, regeneracdo celular),
aplicacdo odontoldgica (enrijecimento/preenchimento), processos (processo II), produto
(farmaco e biomaterial), e propriedade (biocompatibilidade).

Ainda nesse momento, apontaram-se as empresas cujas logomarcas ndo foram
passiveis de serem localizadas. Tais empresas foram classificadas de maneira conjunta como
um Unico player genérico em vermelho, conforme explicitado no item (5.7.1). Para tanto, as
instituices que englobaram a referida categoria foram: Catholic University Industry Academic
Cooperation Foundation e U.S. Nutraceuticals LLC, as quais designaram-se as taxonomias de
aplicacdo médica (enrijecimento/preenchimento, regulacdo celular, regeneracdo celular),
processos (processo I, processo 1) e produto (farmaco).

Finalmente, cumpre enfatizar que algumas empresas repetiram suas taxonomias em

diferentes patentes.
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6.3.3 Meédio Prazo

Foram identificados novamente pedidos de patentes referentes a pessoas fisicas, dessa
vez, contemplando as taxonomias de aplicacdo médica (enrijecimento/preenchimento),
aplicacdo estética (enrijecimento/ preenchimento, hidratacdo), processos (processo Il e
processo Ill), produto (fa&rmaco, biomaterial, cosmético) e propriedade (reoldgicas,
biocompatibilidade).

Analogamente, também foram apontadas empresas cujas logos ndo puderam ser
encontradas. Diferentemente dos resultados obtidos na analise de curto prazo, as empresas
englobaram em sua maioria grupos de origem chinesa, quais sejam: Shenyang Huichao
Technology, Zhaoging Qiaogiao Daily Chemical, Guangzhou Additive Free Cosmetic,
Guangshou Daren Yanxuan Biotechnology, Jointherapeutics SRL, Zhangjiajie Zhongtian
Biological Technology, Guangzhou Shengmei Cosmetic, Guangzhow Jintong Biological
Technology, Kunshan Huixian Medical Technology, Nanjing Manbaoyun Biological
Technology, Pilot Corporation, Netvlieschirurg B.V., Ritapharma Corporation, Association For
The Advancement Of Tissue Engineering And Cell Based Technology ; Therapies,
Mossakowski Medical Research Centre, Polish Academy Of Sciences, University Warmi Sko
Mazurski, FMC Biopolymer, BMI Korea, KB Biomed, Inistbio Pharmaceutical, Marbelle
Threads e Megacocos Coorporation.

Em continuidade, as taxonomias avaliadas contemplavam: aplicacdo médica
(hidratacdo, marcador biologico e regeneracdo celular), aplicacdo estética (preenchimento; e
hidratacdo), bioengenharia, micro-organismo (bactéria ndo divulgada), processos (processo I,
processo 1), produto (farmaco, biomaterial, cosmético), propriedade (biocompatibilidade) e
tecnologia (alteracdo quimica).

Novamente, alguns players apresentaram taxonomias repetidas em diferentes patentes.

6.3.4 Longo Prazo

Para o estagio temporal de longo prazo, em especifico, observou-se a existéncia de um
namero maior de parcerias em comparacdo com a presenca de players atuando de maneira
individual. Tal comportamento advém principalmente do fato de que o estagio estéa relacionado,
em principio, a etapa de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico. Motivacdo muito comum
para que partes interessadas atuem de maneira conjunta visando a superagdo de barreiras

tecnoldgicas e de know-how. As taxonomias elencadas foram menos diversificadas em
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comparagdo aos estagios anteriores, abrangendo inclusive os campos de estudo que ndo sdo
passiveis de protecdo patentéria, ou que sequer apresentam viabilidade econémica de aplicacéo.

6.4 ANALISE COMPARATIVA DOS ESTAGIOS TEMPORAIS DO
ROADMAP

Lembrando-se que, ap06s a producdo, 0 Roadmap Tecnoldgico foi dividido em quatro
estagios temporais, foi possivel compara-los e extrair conclusdes a respeito de cada um. Sabe-
se que a divisdo do presente trabalho foi: tempo zero, curto prazo, médio prazo e longo prazo.

Outra importante questao a respeito do roadmap deve-se ao fato de que o nimero de
vezes que uma taxonomia aparece na imagem, ndo condiz com o nimero total de vezes que
referida taxonomia foi encontrada nas analises. A ocorréncia apontada é consequéncia da
distribuicdo das informag6es no roadmap, em que cada taxonomia MICRO aparece apenas uma
vez por player. Cabe salientar, no entanto, que tal ocorréncia ndo afeta os resultados e
conclusées advindos do roadmap.

Ao se iniciar a analise de tempo zero, identificou-se a taxonomia “aplica¢do” (meso)
72 vezes, 0 que mostra a importancia do driver para o estagio atual. Ainda a respeito das
aplicacdes, notou-se que a taxonomia “estética” (micro) voltada para o enrijecimento e
preenchimento foi marcada 32 vezes. A frequéncia de aparecimento observada corresponde a
mais de 44% do total de vezes em que o driver aplicacdo pbde ser identificado. Esse valor
também é resultado da adicdo dos principais players no mercado nacional, mencionados no
inicio do presente trabalho. Portanto, grande parte das vezes em que o driver apareceu no
roadmap, ndo é proveniente dos artigos analisados.

E importante ressaltar que, do total de vezes em que o driver aplicagio foi observado,
13,8% eram provenientes de artigos cientificos publicados por universidades e 22,2%
correspondiam a parcerias. Pode-se perceber que, mesmo com a adicao de dados de empresas,
a quantidade de artigos com o tema preenchimento e enrijecimento ainda foi relevante.

Uma segunda taxonomia, também encontrada em quantidade consideravel, é a
taxonomia de “produto” (meso) “cosmético” (micro). Dita taxonomia foi verificada 23 vezes.
Tal resultado condiz com as empresas adicionadas no referido estagio, ja que, além dos dados
encontrados nos artigos e sites de empresas, foram utilizados dados a respeito dos principais
players e produtos no mercado nacional.

A partir das analises expostas acima, conclui-se que, no estagio atual, empresas,

institutos e universidades tiveram seus focos voltados para as aplicagbes e o0s produtos
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relacionados ao AH. O dado encontrado esta em total harmonia com as informag6es no capitulo
3.4 referente aos aspectos mercadoldgicos. E perceptivel a demanda pelo AH e produtos
derivados de tal molécula ao longo do ponto zero.

Continuando a andlise pelo curto prazo, o driver aplicacdo foi identificado 68 vezes,
sendo ¥ do total a aplicagdo médica com foco em regeneracdo celular. A Globus Medical
possui uma patente a respeito de substitutos bioativos para 0ssos, que sdo utilizados no
tratamento para pacientes com desordens musculo-esqueléticas. A empresa ja possui diversos
produtos voltados para esse mesmo tema, trazendo no seu portifolio produtos capazes de
preencher cavidades ¢sseas, entre outros tipos de tratamentos. Ja a Allergan possui uma patente
relacionada a tratar atrofiamento muscular relacionado ao envelhecimento, o que indica um
diferente uso para o AH.

Assim como no tempo zero, as universidades desempenham um papel importante no
numero de apari¢des do driver “aplica¢des”, sendo responsaveis por 23,5% do total. Dentre as
universidades, destaca-se a Kochi University, localizada no Japdo. A universidade possui
patentes relacionadas ao tratamento de cancer, nas quais o produto de AH serve como marcador
biologico e participa da regulacdo celular, participando de forma positiva no tratamento da
doenca.

Diferentemente do estagio anterior, as patentes concedidas analisadas mostram que o
“produto farmaco” e o “processo II” (processo para fabricar um produto contendo AH), foram
responsaveis, cada um, por 28 dos pontos identificados. Tais dados, ao serem relacionados ao
driver de aplicacdo médica, evidenciam qual o novo interesse de empresas e universidades
acerca do AH.

Notou-se também, que no curto prazo o driver “melhoria de processos” ¢ identificado
pela primeira vez. As empresas BWT Aktiengesellschaft e Fidia Farmaceutici possuem,
respectivamente, duas e uma patentes a respeito do assunto. Uma patente sob cotitularidade de
Aix-Marseille University, Branching Tree BV e Allergan, também foi encontrada. Tal resultado
indica um interesse crescente em mudancas nos processos de producdo do AH e produtos
relacionados.

Outra concluséo relevante esta relacionada a patentes de pessoas fisicas (sete patentes)
gue, em sua maioria estavam voltadas para aplicacdes, processos e produtos. Tal resultado €
compativel com o esperado, um vez que, de forma geral, tais pessoas fisicas sao profissionais
da saude. Importa notar ainda que, diferentemente do que ocorre no Brasil, nos Estados unidos
é possivel patentear métodos de tratamento e aplicacdo de produtos. Por haver essa liberdade,

ndo é incomum que médicos detenham patentes relacionadas a formas de tratamento.
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Seguindo a analise, agora para 0 médio prazo, ao se observar o driver “produto”, os
farmacos foram identificados 26 vezes, correspondendo a 46,4% do total de vezes que tal
taxonomia meso foi encontrada. Ha ainda os produtos “biomaterial”’e “cosmético”, que foram
contabilizados 17 e 13 vezes, respectivamente. Portanto, apesar dos cosméticos terem sofrido
uma reducdo no numero de apari¢des em relacdo ao ponto zero do roadmap, ainda € possivel
notar forte interesse em dita taxonomia MICRO. O resultado analisado mostra que, ainda que
a quantidade de patentes a respeito de cosmético pareca estar diminuindo, o interesse ainda se
mantém. N&o ha nenhuma evidéncia que aponte para a reducdo do interesse das empresas e dos
consumidores em produtos cosmético. Entretanto, evidenciou-se um crescimento no interesse
por farmacos partindo das empresas, pressupondo-se que o futuro do AH pode estar cada vez
mais relacionado a medicina.

Na mesma etapa, o driver “processo” foi importante, sendo identificado 48 vezes. Do
total, 77% referem-se ao processo I1. Consequentemente, mostrou-se o interesse de empresas e
universidades na inovacdo de produtos cujo principal ingrediente é o AH. E possivel, entdo,
constatar que, dependendo do foco dos pedidos de patentes, em alguns anos novos produtos
poderdo ser colocados no mercado.

Chegando ao ultimo estagio, identificado como longo prazo, duas importantes
constatacbes emergiram. A primeira constatacdo esta relacionada ao nimero de vezes que 0
driver “aplica¢do” foi encontrado. Os artigos do longo prazo levaram a 37 entradas relacionadas
a aplicacdes. O resultado encontrado evidencia a importancia de dito driver, ja que, hd uma
expectativa de que o AH e seus derivados continuem sendo utilizados nos campos médico,
estético, odontoldgico, entre outros.

Outro dado importante que pode ser retirado do Gltimo estagio do roadmap, ainda se
relaciona as aplicacGes. A aplicacdo médica voltada para marcadores biolégicos foi identificada
20 vezes, o que corresponde a 54% do total da taxonomia meso referida. E possivel detectar
entdo, um interesse forte das universidades e seus parceiros no uso do AH para tratamentos
relacionados ao cancer.

Assim, como foi possivel ler em alguns dos artigos avaliados, o0 AH age como receptor
e marcador bioldgico, facilitando a identificacdo de células cancerigenas. Como resultado, eles
contribuem para um tratamento mais eficaz da doenca.

Sichuan University e a Chongqing Medical University realizaram em parceria estudos
para o tratamento de cancer de mama. Em especial, um dos trabalhos identificados trata do
desenvolvimento de nanoparticulas termoanosticas com reducéo de tamanho desencadeada por

enzima especifica de tumor e liberagdo de farmacos para realizar terapia fototérmica no
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tratamento do cancer de mama. No estudo, é determinada capacidade do AH de se ligar aos
receptores de células cancerigenas na mama, funcionando complementarmente como drug
carrier. (LIU et al., 2019).

Outro exemplo que mostra a integracdo entre universidades e hospitais € o trabalho em
parceria entre AREA Science Park, University of Udine, Universidad Austral, Institute for
Maternal and Child Health, University Hospital Santa Maria della Misericordia e Eijkman
Institute for Molecular Biology, que avaliou os efeitos da inibicdo de &cido hialurdnico por 4-
metilumbeliferona, e a consequente reducdo da expressdo de marcadores de células-tronco

cancerigenas durante a hepatocarcinogénese.

6.4.1 Consideracdes Finais Sobre a Analise Comparativa

Ao se avaliar o roadmap de maneira global, ou seja, analisando os parametros
temporais (ponto zero, curto prazo, medio prazo e longo prazo) de maneira conjunta foi possivel
observar a evolucdo da producéo e comercializacdo de AH. Nesse sentido, nota-se no ponto
zero e curto prazo uma tendéncia a utilizacdo estética do acido, evidenciando o crescimento do
mercado de preenchimentos e harmonizacdo facial.

Em contrapartida, perceberam-se como tendéncias futuras as aplicagdes médicas de
ponta, as quais fazem uso de AH para o tratamento de doencas e alivio de dores, bem como
marcadores biolégicos com melhor capacidade de localizar, por exemplo, células cancerigenas,
aumentando assim as chances de cura e consequentemente a qualidade de vida.

Por conseguinte, nota-se que o trabalho de prospeccdo tecnoldgica é capaz de
proporcionar um panorama satisfatorio do status de um determinado produto de interesse. No
entanto, cabe ressaltar que a analise continua sendo uma aproximacao. Assim, observa-se que
a precisao dos resultados esta diretamente relacionada a quantidade de documentos analisada,
bem como a interpretacdo do analista, que identifica as taxonomias correspondentes a
tecnologia de interesse e classifica os documentos dentro das escalas temporais.
Desfavoravelmente, documentos depositados, mas que ndo tenham sido tornados publicos ndo
sdo considerados.

A partir do roadmap gerado no presente trabalho identificou-se a presenca marcante
de empresas ja estabelecidas no mercado como a Allergan, Galderma, L’Oréal, Fidia, entre
outras, as quais possuem patentes em diversos paises e um vasto portifélio de produtos
disponiveis e de eficacia ja comprovada. Nos proximos topicos, as quatro empresas citadas

serdo avaliadas, sendo a Allergan utilizada no estudo de caso.
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Ao se discutir o ambito nacional observa-se, para 0 &cido hialurdnico, uma grande
discrepancia quanto a capacidade de producdo das empresas brasileiras em relacdo as
estrangeiras. Em uma andlise pos-roadmap foi possivel, por exemplo, isolar os dados apenas
referentes as patentes concedidas e aos pedidos de patente depositados no Brasil.

Tabela 24: Situagdo dos pedidos de patente depositados no INPI (BR).
Situacéo do Pedido

Aguardando exame 16
Aguardando processamento da ANVISA 13
Sob exame 14
Abandonado/Arquivado 31
Pedido concedido 2
Total de Pedidos (2007-2019) 76

Tabela 25: Perfil do depositante de pedidos de patente no Brasil.
Perfil dos Pedidos

Pessoa Fisica ou Universidade 21
Empresa 55
Nacional 18
Internacional 58

Tabela 106: Situacdo dos pedidos brasileiros de depositantes nacionais.
Situacdo dos Pedidos Nacionais

Aguardando exame
Aguardando processamento da ANVISA
Sob exame
Abandonado/Arquivado
Pedido concedido
Total de Pedidos (2007-2019) 18

P OO W N O

A partir dos dados apresentados nas Tabelas 24 a 26, observa-se que, no Brasil, dos
pedidos depositados entre 2007 e 2019 apenas dois (2) obtiveram a concessao. As patentes
correspondentes apresentando periodos de vigéncia entre 2019 e fevereiro de 2020. Sendo,
ainda, um dos pedidos concedidos uma patente sob titularidade da Universidade de Sao Paulo
relativa a um processo de extracao e purificacdo de acido hialurénico a partir da crista de frango.

Dos demais projetos envolvendo o desenvolvimento de processos e/ou produtos em
ambito nacional, cumpre notar a participacdo majoritaria de pessoas fisicas ou universidades e
instituicOes de pesquisa. Uma vez que as empresas brasileiras ainda ndo se encontram em
posicOes de destaque, percebe-se aos poucos a abertura de uma janela de oportunidade

mercadologica. Atualmente, das empresas nacionais apenas a Natura e a Lebon Produtos
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Quimicos e Farmacéuticos LTDA, possuem pedidos de patente pendentes no Brasil, 0s quais
se referem respectivamente a “Aplicacdo Médica” (regulacdo celular) e “Produto” (farmaco).

Quanto a fabricacdo, tem-se que apenas a empresa Hialurox produz AH de origem
ndo-animal para preenchimento dentro do territério nacional, sem possuir, no entanto, qualquer
patente concedida para um processo produtivo. Desse modo, o mercado brasileiro é quase
totalmente dominado por produtos importados advindos dos principais players ja mencionados.

Algumas empresas disponibilizam uma gama de produtos internamente, sem que haja
qualquer interesse em se depositar pedidos de patente perante o INPI. Empresas lideres de
venda no Brasil como a austriaca Croma Pharma GmbH (Rennova® e Princess®) e a suica
Teoxane (Teosyal®) ndo possuem qualquer pedido de patente pendente perante o INPI apesar
da grande comercializacdo interna de seus produtos e de sua relevancia no cenario mundial
como visto no roadmap do presente trabalho.

Entretanto, diversas empresas com um portifolio menor e um maior foco no AH
também possuem grande peso no mercado, sendo capazes de competir com as empresas lideres
do ramo cosmético e farmacéutico.

Apesar do grande comércio, o nimero de patentes e pedidos de patentes no territério
brasileiro se mostrou muito baixo. O resultado prevé, entdo, reais possibilidades de P; D
visando a producdo do &cido hialurénico e seus derivados. Sem a presenca de um player
impeditivo, em qualquer etapa da producdo e comercializacdo, abrem-se diversas janelas de
oportunidade para o surgimento de novos produtos nacionais.

A luz da presente andlise, detectou-se a Hialurox como a Unica produtora de AH
reticulado de origem nao animal no Brasil.

Face ao exposto, evidencia-se a necessidade de processos cada vez mais eficientes e
econémicos para a producdo de AH, bem como o potencial ndo totalmente explorado do
produto dentro do amplo mercado brasileiro. Pesquisas e desenvolvimento em processos para
producdo de AH de origem ndo-animal dentro do territério nacional sdo aconselhaveis,
inclusive para pequenos produtores nacionais que desejem adentrar o mercado dos
preenchedores faciais, uma vez que a producdo disponivel ndo consegue atender a demanda

local.
6.5 ANALISE HORIZONTAL

Neste tdpico, serdo analisadas as trajetorias tecnologicas de 3 (trés) das empresas
identificadas no roadmap. Para isso, foi observado quais empresas se repetiam ao longo da

trajetéria do roadmap, possibilitando a escolha dos 3 (trés) players que mais apareceram nos
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multiplos estagios temporais, dos quais obtiveram-se: a Galderma, a Fidia ¢ a L’Oréal. Assim,
tem-se como foco para esta analise o detalhamento de como essas empresas se comportam ao

longo do roadmap — suas tendéncias de atuacéo, seus focos, suas parcerias.

1. Galderma™

oe GALDERMA

A Galderma é uma companhia de solu¢cbes médicas, criada a partir de uma joint-
venture entre Nestlé e L'Oréal, em 1981, fazendo, entdo parte do grupo Nestlé Skin Health. Esta
presente em 65 paises e sua entrada no mercado brasileiro deu-se em 1995 (Cosmetic
Innovation, 2019).

E uma empresa voltada & pesquisa e ao desenvolvimento, além de comercializacio de
medicamentos prescritos e solugdes estéticas voltadas para doencas de pele e tratamentos
capilares e de unhas. A mesma se define como uma empresa cujo objetivo global € “encontrar
solugdes cientificas para melhorar a qualidade de vida das pessoas” (Galderma Brasil, 2019).

Nesse contexto, ao se realizar a analise do roadmap, identificaram-se as tendéncias da
Figura 43.

Figura 43: Lista de tendéncias da Galderma no Roadmap

* Ponto zero * Curto prazo * Meédio prazo
o Aplicagdo o Micro-organismo o Processos
= Estética - Enrijecimento/Preenchimento " Bac-toiria ﬂﬁ? dcjiw':ﬁad?ia = Processo II
.- . ~ . ; ,
) -Pr(E);Eeﬁca - Hidratacdo o .Prozgigls;:a:ao vulga o Pro du‘fo
= Farmaco
= Cosmético * Processo III = Biomaterial

o Tecnologia
= Melhoria de Processo

Fonte: Elaboragdo propria utilizando o Microsoft® PowerPoint® 2013; 2019.
iv) Longo Prazo: a empresa ndo foi encontrada em nenhum dos documentos analisados nesse

estagio. Entretanto, isso ndo significa que ela ndo possa ser encontrada em documentos nao
avaliados — fora da amostragem total de 100 documentos analisados.

A tendéncia temporal da Galderma esta em total acordo com seu objetivo e proposta
como empresa, focando em solucdes estéticas que busquem proteger e melhorar a satde da
pele, tratar a pele comprometida e promover o rejuvenescimento da pele em envelhecimento

(Galderma Brasil).
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Além disso, a parceria no médio prazo com o CNRS, o maior érgdo publico de
pesquisa cientifica da Franca e uma das mais importantes instituicGes de pesquisa do mundo,
também é coerente, visto que as unidades comerciais de Medicamentos de Prescricdo e Estética
da Galderma oferecem uma série de solugdes médicas inovadoras.

Ainda hoje, a Galderma pode ser considerada a maior concorrente da Allergan

(Analac, 2014), que sera analisada no estudo de caso a ser realizado na se¢do 9 do presente
trabalho.

2. Fidia Farmaceutici S.p.A™

fidia

formaoceutici

A Fidia Farmaceutici € uma empresa italiana atuante no setor farmacéutico que busca

o desenvolvimento de solucbes de valor agregado para os desafios da area de saude (Fidia
Farmaceutici, 2019).

A empresa presentou tendéncias listadas na figura 44.

Figura 44 Lista de tendéncias da Fidia no Roadmap

» Ponto zero * Curto prazo * Meédio prazo
o Aplicagio Sozinha o Aplicagio

= Estética - Enrijecimento/Preenchimento o Aplicagdo = Meédica - Hidratagio

= Estética - Ennjecimento/Preenchimento o Micro-organismo
o Produto o Micro-organismo = Bacillus subtilis

= Cosmético = Bacillus subtilis o Produto

= Erscherichia coli = Farmaco

= Cosmético
o Produto
= Farmaco
o Tecnologia

= Melhona de Processo

Parceria com o Consiglio Nazionale
dele Ricerche (IT)

o Processos

= Processo II
o Produto

= Farmaco
Fonte: Elaborac¢éo propria utilizando o Microsoft® PowerPoint® 2013; 2019.
iv) Longo Prazo: a empresa ndo foi identificada em nenhum dos documentos
analisados nesse estdgio. Entretanto, isso ndo a exclui da participacdo em possiveis documentos

néo avaliados — fora da amostragem total de 100 documentos analisados.
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Essa tendéncia temporal que a empresa mostra entre o estagio atual e o cenério de
médio prazo é um reflexo da tendéncia do préprio setor de acido hialurénico, o qual, como ja
discutido ao longo deste trabalho, ganhou recentemente um espaco importante na produgéo de
farmacos, além do seu destaque ja conhecido em producdo de cosméticos e produtos para a
estética.

A Fidia Farmaceutici € um destaque no uso de &cido hialurénico. A intensa pesquisa
sobre o produto colocou a empresa no patamar das principais produtoras de AH, tanto natural
como funcional. Estes possuem propriedades diversas, de acordo com as caracteristicas
desejadas e/ou necessidades das suas futuras aplicagdes.

Além disso, a tecnologia patenteada pela empresa viabiliza a alteracdo quimica do
produto com o objetivo de obter derivados, com distintas propriedades fisicas e bioldgicas. O
IAL-System®, acido hialurdnico da Fidia, esta comercialmente disponivel no Brasil (Nordic
Medical Sotutions, 2019).

3. L’Oréal™

LOREAL

A L’Oréal ¢ uma empresa multinacional francesa de cosméticos que atua em 130
paises e € considerada a 3% marca francesa mais valiosa, segundo o ranking BrandZ.
Especializada principalmente em produtos cosméticos, dermatologicos, de higiene pessoal e de
cuidado com a pele, a empresa tem como principais mercados os EUA, Franca, China,
Alemanha e Brasil.

A L’Oréal apresentou as tendéncias da Figura 45.

Figura 45: Lista de tendéncias da L’Oréal no Roadmap

* Ponto zero *  Curto prazo * Medio prazo
o Aplicagio o Aplicagio o Produto
= Estética - Hidratacdo = Estética - Enrijecimento/

» Preenchimento * Cosmeético

o Processos

= Processo IT
o Produto

= Cosmético

o Processos

= Processo IT
o Produto

= Cosmético

Fonte: Elaboracgdo propria utilizando o Microsoft® PowerPoint® 2013; 2019.
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iv) Longo prazo: a empresa ndo foi encontrada em nenhum dos documentos
analisados nesse estdgio. Entretanto, isso ndo significa que ela ndo possa ser encontrada em
documentos ndo avaliados — fora da amostragem total de 100 documentos analisados.

A analise da L’Oréal ao longo de seus estagios temporais mostrou um foco no uso de
AH na producdo de cosméticos e na area de estética, 0 que é coerente com a proposta da
empresa. Afinal, durante mais de um século, a L’Oréal vem se dedicando ao desenvolvimento
de produtos e tecnologias para o ramo da beleza.

A empresa promove elevados investimentos em Pesquisa e Inovacdo, a fim de se
manter em um constante processo de inovacao de suas formulagcGes e ingredientes ativos, dessa
forma contribuindo para a valorizagdo dos produtos oferecidos, com padrdes de referéncia no
tratamento capilar e cuténeo.

A L’Oréal comercializa e desenvolve produtos, por exemplo, para o tratamento anti-
envelhecimento, conhecidos pelo aumento de AH na pele, a partir do preenchimento de rugas,
levando a recuperacdo da firmeza do rosto, a qual se perde gradativamente com a exposi¢édo

solar sem protecdo, poluicdo, além do envelhecimento natural gerado pela perda de colageno.

6.5.1 Consideracdes finais sobre a analise horizontal

Foi possivel notar que nenhuma das 3 (trés) empresas destacadas apareceram no
estagio temporal de longo prazo. Néo obstante, esse resultado ja era esperado, visto que 0 grupo
contendo os principais drivers de uma analise de longo prazo normalmente € composto
majoritariamente por universidades e instituicbes de pesquisa e fomento académico, que
realizam pesquisas de longo prazo mais frequentemente, quando em comparacdo com
empresas.

Outrossim, dentro do imenso universo de documentos voltados para o tema de AH,
apenas 100 foram analisados. Dessa forma, a amostragem utilizada ndo corresponde a
informacdo mais completa sobre as pesquisas, porém resume de modo satisfatorio o

comportamento setorial, 0s principais players e as futuras tendéncias acerca do tema abordado.

7 ESTUDO DE CASO - ALLERGAN

O uso do AH tem se mostrado em constante expansédo, saindo do universo da beleza

para a medicina terapéutica. Algumas empresas apresentadas no roadmap do presente trabalho
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fizeram e fazem parte dessa histdria, sendo muitas vezes pioneiras em descobertas de usos e
propriedades do AH.

Uma empresa de grande valor, tanto no &mbito financeiro quanto na reputagéo perante
0 mercado, é a Allergan, que desde seus primoérdios procurou promover novas alternativas para

0 mercado de estética mundial.

7.1 HISTORIA DA EMPRESA

Alleraan

A Allergan é uma empresa Irlandesa fundada em 1948 pelo farmacéutico Gavin S.
Herbert que, junto ao quimico Stanley Bly, criou um antialérgico de uso nasal. Essa nova droga
foi nomeada Allergan.

Pelos proximos 22 anos, a empresa manteve seu foco em produtos oftalmoldgicos até
que em 1970 se tornou uma empresa de capital aberto. Durante seus 71 anos, a empresa fez
fusdo com diversas outras empresas do setor, sendo a mais recente sua compra pela também
americana AbbVie, anunciada em junho de 2019, formando uma das maiores empresas
farmacéuticas do mundo (Business Insider, 2019).

Em torno de 1989 a empresa comprou uma companhia que havia recentemente criado
uma nova substancia para tratamento ocular chamada toxina botulinica tipo A, conhecida como
Botox®, que logo teve sua aplicacdo para reducdo de rugas notada. A empresa, ainda que ndo
intencionalmente, entrava no mercado da beleza.

Essa substancia foi se tornando tdo famosa e procurada que em 2015 as vendas do
produto Botox® superaram as vendas do Viagra em mais de US$200 milhdes. A Allergan
tornava-se, assim, uma referéncia em tratamentos estéticos, adicionando também implantes
mamarios, além de produtos voltados a saude feminina em seu portifélio (Business Insider,
2019).

Em julho de 2018 a empresa anunciou um novo produto, JUVEDERM® VOLITE, seu
4cido hialurdnico injetavel. A marca JUVEDERM® jé possui diversos produtos, para diferentes
objetivos (Allergan, 2019).
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A empresa também conseguiu em 2019 a aprovacao do uso do Botox® pediatrico para
tratamento de doencas infanto-juvenis como espasticidade do membro inferior (Allergan,
2019).

No terceiro trimestre de 2019, a empresa obteve teve a receita liquida de US$4,05 BilhGes,
com um aumento de 3,6% no mesmo periodo do ano anterior (Allergan). E possivel assim, notar
que essa empresa segue crescendo no ramo, sendo inclusive citada por outras empresas como
parceira comercial e tecnoldgica, como por exemplo, Phi Biomed e a Nanopharmaceuticals LLC
(Phi Biomed, 2019; Nanopharmaceuticals, 2019).

7.2 ANALISE NO ROADMAP

Ao analisar o caminho da Allergan pelo roadmap, observa-se que 0 Unico estagio
temporal do qual a mesma ndo fez parte € o Longo Prazo. 1sso se deve ao fato de que, em grande
parte dos casos, esses artigos ndo sdo publicados por empresas e sim por universidades ou
institutos de pesquisa. N&o obstante, a Allergan & uma empresa ativa no ramo, estando

frequentemente presente nos outros 3 estagios do roadmap como indicado na Figura 46.

Figura 46: Lista de tendéncias da Allergan no Roadmap

+ Ponto zero + Curto prazo *  Médio prazo
o Aplicagio Sozinha o Aplicacdo
= Estética - Enrijecimento/Preenchimento o Aplicagio = Estética - Ennjecimento/Preenchimento
o Processos = Estética — Hidratacdo o Micro-organismo
= Processo II = Estética - Enrijecimento/Preenchimento = Bactéria nio divulgada
o Produto = Meédica — Regeneragio celular

o Processos

ari = Médica - Enrijecimento/Preenchimento
= Cosmético = Processol

o Processos = Processo IT
= Processo Il & Produto

= Processo [T = Biomaterial

o Produto = Cosmético
= Cosmético = Farmaco
= Farmaco

o Propriedade
= Ligagdo

Parceria com a Aix
Marseille Université

o Tecnologia

= Melhoria de
Processo

Fonte: Elaboracgéo propria utilizando o Microsoft® PowerPoint® 2013; 2019.

No ponto zero, sua presenca se deve aos seus processos de producdo e produtos ja
existentes no mercado. No mercado brasileiro, os principais produtos relacionados ao AH
ofertados pela empresa sdo, JUVEDERM® e SURGIDERM®. O primeiro é uma linha
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preenchedores com a tecnologia “hylacross”, ja o segundo é um produto que utiliza um

processo chamado “Tecnologia 3D Matriz de Acido Hialurdnico”.

Ambos podem ser usados para tornar suaves as rugas moderadas a severas, sendo
também possivel seu uso para harmonizacdo de labios e outras regibes faciais. Esses
preenchedores apresentam boa durabilidade e estabilidade, podendo proporcionar de 9 a 12
meses de manutencdo das corregdes faciais.

Segundo o fabricante, os produtos da linha JUVEDERM® contém, ainda, lidocaina,
que serve como anestésico, tornando a experiéncia menos incbmoda para 0 paciente enquanto
0 SURGIDERM® se diferencia por sua compatibilidade com distintos produtos de AH. Assim,
ele pode ser utilizado para retoque e preenchimento antes que um produto previamente utilizado
seja biodegradado, independente de qual produto seja ou da marca. (Nordic, 2019)

No curto prazo, que se refere as patentes concedidas do USPTO, foram encontradas
14 patentes pertencentes a Allergan dentre as 100 analisadas. Nesse estagio, novos drivers

foram adicionados, além dos ja citados no ponto zero.

A empresa foi também vista em parceria com a francesa Aix Marseille Universite em
uma patente cuja taxonomia era direcionada a Tecnologia - Melhoria de processo.

No médio prazo, que se refere aos pedidos de patentes encontrados no Patent
Inspiration, trés dos 100 pedidos encontrados eram da Allergan. Nesse estagio temporal
também foram encontradas taxonomias adicionais ao ponto zero e, em alguns casos, diferentes

do curto prazo.
7.3 CONSIDERACOES FINAIS SOBRE O ESTUDO DE CASO

Apos a andlise dos documentos e produtos analisados na formulagcdo do roadmap, é
possivel entender a importancia da empresa para 0 mercado estético. Pode-se compreender
também, a razdo para, mesmo apos 71 anos, a empresa ainda manter-se ativa.

Segundo a empresa, seu inicio foi a partir de um produto para olhos, adicionando em
seu portifélio compostos revolucionarios como o Botox® e o AH de aplicacdo cosmético-
estética. Destarte, é possivel notar 0 quanto a empresa presa por inovacdo e procura atender as
novas demandas e tendéncias insurgentes. Além disso, a capacidade da empresa de entender
que seus produtos podem ter funcionalidades distintas daquelas inicialmente testada a ajudou a
se manter nesse mercado.

O que espera-se da empresa Allergan, é que a mesma siga buscando novas alternativas

de processos, produtos, tecnologias e aplicagdes para 0 AH. Ainda, 0 que se sabe é que a
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empresa segue investindo em novas patentes fora do Brasil. Dentro do territério nacional, no
entanto, a Allergan possui apenas um pedido depositado em 2009, o qual foi arquivado perante
0 INPI.

Muito embora a empresa ndo faca investimentos em pedidos de patente no Brasil,
possivelmente por questdes estratégicas, a mesma segue em disponibilizar seus produtos em
solo brasileiro. Sendo o Brasil um grande mercado consumidor de estética e beleza, que
movimentou no ano de 2018 cerca de R$47,5 bilhdes, e com previsdo de crescimento entre
1,5% a 2%, faz-se compreensivel a entrada de produtos dessa empresa em solo brasileiro
(Revista Exame, 2019).

De modo geral, a construcdo do roadmap, como vista neste estudo, proporciona uma
6tima aproximacdo do panorama tecnolégico de um determinado produto alvo, permitindo
inclusive que se avaliem as empresas concorrentes isoladamente. Nesse sentido, a escolha da
Allergan como objeto de estudo é primordial para oferecer a qualquer parte interessada uma
visdo precisa da possibilidade de se lancar produtos de AH no mercado brasileiro.

8 CONCLUSOES

A partir do roadmap e dos depdsitos de pedido de patente no Brasil € notavel o
interesse de universidades e empresas estrangeiras nas tecnologias envolvendo tratamentos
estéticos, visto que o Brasil possui um dos maiores mercados do setor. Embora grandes polos
tradicionais como Estados Unidos e Europa tenham sido identificados, surpreendentemente,
observou-se o grande potencial emergente dos paises asiaticos como China, Coréia do Sul e
Japdo. A China, particularmente, mostrou-se um importantissimo player nos desenvolvimentos
tecnoldgicos em longo prazo, apontando para uma possivel mudanca de referencial tecnologico.

Os bancos de dados utilizados forneceram o material necessario para a analise
pretendida. Somado as trés fontes de dados utilizadas, as taxonomias definidas se mostraram
consistentes com a analise pretendida e os dados retirados das patentes e artigos permitiram
identificar tecnologias e produtos referentes ao acido hialurdnico.

A metodologia de prospec¢do e os documentos estudados se mostraram, de forma
qualitativa e quantitativamente, consistentes com o objetivo de elaborar o Roadmap e identificar
as tendéncias e capazes de mostrar quais empresas e instituicdes vém mostrando maior interesse
no tema abordado. Viu-se que empresas de grande renome, quais sejam, Allergan, Galderma,
L’Oreal e Fidia Farmaceuti, seguem estudando o produto e criando novos produtos, processos

e solugdes com base no AH.
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Nesse contexto, é visivel a capacidade de desenvolvimento para processos
biotecnoldgicos no Brasil, que possam gerar produtos de alta pureza e a pregos mais acessiveis
que os importados — fonte majoritaria dos produtos estéticos consumidos nacionalmente.

N&o s6 para o ramo estético, o acido hialurdnico mostrou-se ser um valioso insumo na
producdo de componentes médicos (drug carriers, scaffolds e marcadores biolégicos) e
farmacos. Alinhando sua 6tima biocompatibilidade a sua capacidade diferenciada de ligacdo,
percebeu-se ao longo do estudo que o AH é um aliado determinante no futuro dos tratamentos
de cancer e osteoartrite.

Promissor em suas aplicacdes e rentavel em sua comercializacdo, o &cido hialurdnico

é o futuro da estética de ponta e da medicina de alto padréo.
9 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para implantacdo em trabalhos futuros, sugere-se:

e Avaliar possiveis rotas biotecnolédgicas de obtengdo do AH, em especial aquelas
que sdo baseadas em bactérias aerObias do género Streptococcus néo-
patogénicas, visando a reducdo dos gastos com biosseguranga;

e Realizar avaliacdo econdmica de implantacdo de um projeto piloto de geracéo
bioquimica de AH;

e Propor e comparar opcdes de projeto para a producdo, mediante teste utilizando-
se diferentes micro-organismos e condicdes de operacdo, de modo a avaliar a
eficiéncia do processo e a pureza do produto obtido;

o Estudar a viabilidade de utilizacdo do AH produzido para aplicacGes estéticas de
preenchimento e/ou cosméticas, uma vez que estas se mostraram serem as de

maior interesse do mercado e, portanto, as de maior vantagem econdémica.
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