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RESUMO

As doencas cardiovasculares apresentam alta prevaléncia de morbidade e
mortalidade, sendo a doenca que mais causa mortes no Brasil. Uma area que
tem produzido avancos no tratamento de doencas cardiovasculares e no
desenvolvimento de inovagbes na saude humana € a biotecnologia. Este
trabalho tem como objetivo apresentar um procedimento simplificado para o
planejamento estratégico da inovacdo, para que possa ser utilizado no
planejamento de pesquisas em biotecnologia, focadas no tratamento de doencas
cardiovasculares, seguindo as tendéncias da fronteira do conhecimento. Foi
desenvolvido um roadmap de tecnologias, baseado em um levantamento
bibliografico na area da cardiologia e em &areas associadas, consulta a
especialistas com notéria reputacdo na area, além de busca em bases de
patentes, para a identificacdo das principais inovacdes na area de tratamento de
doencas cardiovasculares. Neste estudo, o roadmap foi elaborado para auxiliar
o planejamento estratégico dos projetos de pesquisa do programa de pos-
graduacédo em Biotecnologia. Em conjunto com um mapa de competéncias dos
pesquisadores, o roadmap foi utilizado para propor dire¢cdes para 0S novos
projetos, que se mostrem mais promissores na area de tratamento de doencas
cardiovasculares, gerando projetos alinhado com as estratégias do programa,
com maior potencial de mercado e com maior valor para a sociedade.

A orientacao sistematica fornecida pelo TRM (Technology Roadmapping), para
0 processo de desenvolvimento tecnolégico dos grupos de pesquisa se mostrou
promissor, com ganho dos pesquisadores no entendimento sobre como alinhar
as competéncias na area para o planejamento e a prospeccao de novos projetos,
além de fomentar um espaco de discussdo com objetivos focados. O TRM é um
incentivo para a integracdo da equipe, uma vez que o0 resultado dessa
intervencdo pode ser incorporado aos projetos atuais e futuros, em direcédo a
consolidagédo de habitats de inovagcdo, que impulsionam as atividades
empreendedoras.

Palavras-chave: Roadmap, Inovacgéo, Biotecnologia, Doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases have a high prevalence of morbidity and mortality, being
the disease that causes the most deaths in Brazil. One area that has produced
advances in the treatment of cardiovascular diseases and the development of
innovations in human health is biotechnology. This work aims to present a
simplified procedure for the strategic planning of innovation, so that it can be used
in the planning of research in biotechnology, focused on the treatment of
cardiovascular diseases, following the trends in the frontier of knowledge. A
technology roadmap was developed, based on a bibliographic survey in the area
of cardiology and associated areas, consultation with experts with a well-known
reputation in the area, as well as a search in patent databases, to identify the
main innovations in the area of disease treatment cardiovascular diseases. In this
study, the roadmap was designed to assist in the strategic planning of research
projects for the graduate program in Biotechnology. Together with a map of the
researchers' competences, the roadmap was used to propose directions for new
projects, which prove to be more promising in the area of treating cardiovascular
diseases, generating projects aligned with the program's strategies, with greater
market potential and with greater value to society. The systematic guidance
provided by the TRM (Technology Roadmapping) for the technological
development process of the research groups proved to be promising, with
researchers gaining an understanding of how to align competencies in the area
for the planning and prospecting of new projects, in addition to fostering a space
for discussion with focused objectives. The TRM is an incentive for team
integration, as the result of this intervention can be incorporated into current and
future projects, towards the consolidation of innovation habitats, which drive

entrepreneurial activities.

Keywords: Roadmap, Innovation, Biotechnology, Cardiovascular Diseases.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares no Brasil e no mundo estdo entre as
principais causas de morte, determinando também o aumento da morbidade e
incapacidade, ajustadas pelos anos de vida. Verifica-se que o numero total de
mortes decorrentes as doencas cardiovasculares no Brasil estd aumentando,
principalmente devido ao envelhecimento da populacio (PRECOMA et al.,
2019). De acordo com dados do DATASUS (2020), as doencas cardiovasculares
representavam a primeira causa de morte, com 292.848 Obitos e taxa de
mortalidade de 69,8 por 100 mil habitantes em 2016, mostrando sua importancia
diante do problema de saude da populacdo. No mundo todo, segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS, s.d.) cerca de 17,9 milhdes de vidas séo
perdidas anualmente decorrentes das doencas cardiovasculares e mais de 75%
dessas mortes ocorrem em paises com baixa e média renda per capita. Observa-
se que individuos mais velhos tém vivido mais tempo acometido com alguma
doenca crénica, principalmente as do grupo de doencas cardiovasculares, tendo
como consequéncia uma piora na qualidade de vida, devido a algum tipo de
incapacidade ou limitagées (PRINCE et al., 2015).

De acordo com o indicador Cardibmetro, da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, que mede o niumero de mortes por doencas cardiovasculares no
Brasil, sdo registradas mais de 1100 mortes por dia, cerca de 46 mortes por hora,
um O6bito a cada 1,5 minutos ou 90 segundos (CARDIOMETRO, 2021). Contudo,
essa letalidade pode ser evitada ou postergada se cuidados preventivos e
tratamentos adequados dos fatores de risco fossem adotados.

Com a pandemia da Covid-19 iniciada em 2020, houve um impacto nos
Obitos por doencas cardiovasculares, que ainda necessitam de estudos, para
gue seja esclarecida a possivel relacdo do novo coronavirus com 0 coracao.
Também devem ser estudadas as sequelas deixadas pela covid-19, para que
medidas possam ser adotadas para a recuperacdo total da saude dessas
pessoas. Uma revisdo bibliografica apresentada por Santos e Santos (2021)
mostrou que o0s pacientes cardiopatas tém maiores riscos de desenvolverem a
forma grave da COVID-19 e que muitas vezes esses pacientes desenvolvem
lesbes cardiacas ap0s sua recuperacao.

Eventos como a pandemia da Covid-19, associada a maior longevidade

da populacéo, destacam a importancia da problematica da saude da populagéo
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mundial. Essa questdo tem alavancado diversos setores, que buscam
desenvolver pesquisas, que tém utilizado os avancos tecnolégicos e de modo
mais recente, a biotecnologia, para buscar solu¢gdes em saude humana.

A biotecnologia abrange ampla area do conhecimento desde a ciéncia
bésica, como biologia, quimica, fisica até a engenharia. Trata-se de uma rede
complexa de conhecimentos, na qual a ciéncia e a tecnologia se integram e se
complementam (MALAJOVICH, 2017). Segundo a Organizacdo das Nacoes
Unidas (ONU, Convencdo de Biodiversidade 1992, art. 2), “Biotecnologia
significa qualquer aplicacdo tecnoldgica que utilize sistemas biolégicos,
organismos Vivos ou seus derivados, para fabricar ou modificar produtos ou
processos para utilizacdo especifica”. Assim, a biotecnologia deve ser entendida
como o conjunto de conhecimentos técnicos e métodos, de base cientifica ou
pratica, que permite a utilizacéo de seres vivos como parte integrante e ativa do
processo de producéo industrial de bens e servicos (SCRIBAN, 1985).

A biotecnologia moderna é definida como um conjunto de técnicas que
atuam no nivel molecular e celular dos seres vivos, possibilitando o estudo e a
manipulacdo dos sistemas biolégicos, como a manipulagdo do 4&cido
desoxirribonucleico (DNA), tornando possivel sua funcionalidade ao ser
transferido de um organismo a outro (PINILLA, 2004). As aplicacdes dessas
biotecnologias & saude humana ja sédo muitas, incluindo-se vacinas (preventivas
e terapéuticas), farmacos, sistemas de liberacdo farmacéutica, kits de anélises
e diagndsticos clinicos, entre outros (REIS, PIERONI, SOUZA, 2010). Deste
modo, a biotecnologia tem grande potencial para gerar inovacdes para as mais
diversas éareas, desde a saude humana, animal, agricultura, pecuéaria até
inteligéncia artificial e robotica.

A inovacdo tecnolégica é um dos principais impulsionadores do
desenvolvimento econémico. Desta forma, o conhecimento desenvolvido nas
universidades e centros de pesquisas contribui para a evolugdo de novas
tecnologias, que permitem o avanco das pesquisas e a producdo de novos
conhecimentos, dando oportunidade ao desenvolvimento de novas tecnologias,
novas inovagdes. E um ciclo virtuoso de geracdo de conhecimentos, que
necessita de um monitoramento sobre a producao tecnoldgica/cientifica mundial,

para que o investimento seja feito sempre na dire¢cdo das inovacdes, ou seja,



gue os esforcos sejam focados em novidades. Uma importante abordagem que
tem essa finalidade, é chamada de Technology Roadmap (TRM).

O TRM é uma importante ferramenta de planejamento de tecnologias para
as empresas, pois auxilia o processo de sele¢éo e proposta de novas tecnologias
e novos produtos. A abordagem baseia-se em uma andlise integrada do
mercado, dos seus concorrentes, das tecnologias disponiveis e aquelas que
estdo em fase de desenvolvimento, mas que podem direcionar as inovagdes na
area. O TRM reune uma equipe de especialistas, que buscam informacdes e
estruturam o processo de gestdo de dados, que permite o estabelecimento da
visdo de futuro da organizacdo e a integracdo dessas informacdes com as
necessidades que direcionam o desenvolvimento de produtos e tecnologias. A
aplicacdo do TRM tem se mostrado uma melhor préatica para o planejamento
estratégico das inovacdes nas empresas, uma vez que proporciona como
resultado, a prospeccéao tecnoldgica e maiores chances de desenvolvimento de
inovacdo bem-sucedidas que sdo oferecidas ao mercado (PHAAL, 2001).

Além da aplicacdo em empresas, o TRM tem sido aplicado em areas de
pesquisa, como a medicina, que se beneficia por obter uma sistematizacéo,
organizacao e sintese de muitas informacdes produzidas pela academia e pelas
evidéncias clinicas.

Deste cenério, surgem algumas questdes de pesquisa, que s&o
exploradas neste trabalho: a elaboracdo de roadmaps podem melhorar o
planejamento estratégicos nos grupos de pesquisa e quais as implicacées do

roadmap de tecnologia has metas desses grupos?

1.1 OBJETIVOS

Neste trabalho, tem-se como objetivo a aplicagcdo simplificada do
Techonology Roadmap - TRM, para o planejamento de pesquisas em
biotecnologia, focadas no mapeamento de inovagdes biotecnolégicas, visando o

tratamento de doencas cardiovasculares, seguindo as tendéncias da atualidade.

Objetivo especifico:

1. Identificar oportunidades, a partir da integracdo do mapeamento de
biotecnologias com o mapa de competéncias de pesquisadores, para o caso do
planejamento de pesquisas em biotecnologia do grupo de docentes do Programa
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de Po6s-Graduacdo em Biotecnologia Medicina Regenerativa e Quimica

Medicinal.

1.2 JUSTIFICATIVA

Este trabalho justifica-se pelo beneficio indireto a sociedade, por
sistematizar a busca por desenvolvimento e inovacéo tecnologica na area da
salude, para o tratamento de doencas cardiovasculares. O trabalho também
contribui com o planejamento de estudos aplicados do TRM a &rea de pesquisas
académicas, indicando alternativas metodolégicas para a construcdo da
arquitetura do TRM. Mori et al. (2017) aplicaram o método Technology
Roadmapping (TRM) para o planejamento tecnolégico de pesquisa da
EMBRAPA. A sua utilizagdo possibilitou visualizar problemas futuros, permitindo
um redirecionamento e abertura de novas linhas pesquisa, do modo a antecipar
problemas e minimizar os riscos existentes. Esse estudo comprova a
versatilidade do uso do TRM.

Caetano, Mantese e Amaral (2011) realizaram um estudo, cuja proposi¢cao
foi o desenvolvimento de um TRM especifico para Laboratérios de Pesquisa.
Trata-se de um método com passos, atividades e modelos de documentos. O
TRM resultante forneceu ao Laboratérios de Pesquisa a estruturacdo de um
manual de apoio ao planejamento de tecnologia. O trabalho sugeriu que o foco
dos novos projetos deveria ser dado as ideias mais alinhadas com as
competéncias da instituicio. ONOYAMA et al. (2011) constataram que a
cooperacao entre os atores do processo de inovacdo pode ser melhorado com
a utilizacdo do TRM, pelos mecanismos de socializacao (reunibes de equipe,
constituicdo de equipes multifuncionais e workshops).

Contudo, verifica-se que nhenhum dos casos de aplicacdo do TRM citados
estdo associados a prospeccgdo de tecnologias na area de biotecnologia, foco
deste trabalho. Assim, soma-se a contribuicdo do trabalho a éarea da
biotecnologia com o foco na saude da populacao, tornando mais expressiva a
relevancia do estudo, ja que existe grande demanda por inovagdes tecnologicas,
que possam contribuir para 0 avangco nos tratamentos das doencas
cardiovasculares no Brasil. Ressalta-se que o roadmap desenvolvido, é uma

contribuicdo ao programa de pés-graduacdo em Biotecnologia - PPGBMRQM,



que tem desenvolvido competéncias alinhadas com as novas biotecnologias

aplicadas aos tratamentos de doencas cardiovasculares.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 BIOTECNOLOGIA

A definicdo do termo “biotecnologia” pode assumir significados diversos e
muitas vezes reflete a visdo dos setores profissionais predominantes. Dentre
eles, foram escolhidas algumas definicbes encontradas com maior frequéncia,
desde o surgimento da expressao, por volta da década de 1980, resumidos no
Quadro 1.

Quadro 1 - Definices de biotecnologia

Entidade Definicdo de Biotecnologia
Organization for
Economic Cooperation
and Development

A aplicacao dos principios da ciéncia e da
engenharia no tratamento de matérias por agentes
bioldgicos na producéo de bens e servigos (1982).

(OECD)
Qualquer técnica que utiliza organismos vivos (ou
Office of Technology partes deles) para obter ou modificar produtos,
Assessment (OTA) melhorar plantas e animais, ou desenvolver

microrganismos para usos especificos (1984).
Uso integrado da bioquimica, da microbiologia e da
engenharia para conseguir aplicar as capacidades

European Federation de microrganismos, células cultivadas animais ou
of Biotechnology (EFB) vegetais ou parte dos mesmos na industria, na
saude e nos processos relativos ao meio ambiente

(1988).

O uso de processos bioldgicos para resolver
problemas ou fazer produtos uteis (MALAJOVICH,
2017).

Fonte: Adaptado de Malajovich (2017).

Biotechnology Industry
Organization (BIO)

A Biotecnologia é uma area bem singular, que vem se desenvolvendo ao
longo do tempo, com aplicagbes antigas e outras atuais e avancadas. Pode ser
definida, de modo objetivo, como a manipulacdo de organismos vivos ou parte
deles para desenvolvimento de uma nova tecnologia. A biotecnologia € uma area
de multidisciplinaridade, que podem ser classificadas por cores (GUIDOTTI;
VIDEIRA, 2021). O uso de cores permite que seja diferenciada a area focada.

Inicialmente foram definidas apenas trés cores para essa classificacao:



e Biotecnologia Vermelha: referia-se a Saude;
e Biotecnologia Verde: referia-se a Agricultura;

e Biotecnologia Branca: referia-se a Industria.

Atualmente existem 10 cores que representam as diferentes areas da
biotecnologia (GUIDOTTI; VIDEIRA, 2021):

1- Biotecnologia vermelha - Representa a area da saude, desde a producao de
antibioticos, o desenvolvimento de farmacos, de vacinas, de novas terapias e de
ferramentas de diagnéstico.

2 — Biotecnologia Amarela - Representa a produgao de alimentos. Processos de
fermentacao, como a producado de cerveja, queijos, vinhos, a producéo de café,
gue passa pela fermentacdo dos seus gréos e etc., além do uso de enzimas na
producao e preparacdo dos alimentos.

3 — Biotecnologia Azul - Representa os estudos na area de biotecnologia
marinha.

4 — Biotecnologia Verde — Representa a aplicacdo biotecnoldgica as plantas,
desde pesquisas com transgénicos, desenvolvimento de novos herbicidas e
fertilizantes até o cuidado com o meio ambiente.

5- Biotecnologia Marrom - A biotecnologia marrom se refere aquelas tecnologias
para ambientes desérticos e/ou semiaridos.

6 — Biotecnologia Preta — Refere-se ao bioterrorismo e ao desenvolvimento de
armas biolégicas, bem como de ac¢fes de vigilancia e anti-bioterrorismo.

7 — Biotecnologia Roxa - Representa as patentes e publicacdes, suas questdes
éticas e legais.

8 — Biotecnologia Branca - Representa a indlstria. Representa o
desenvolvimento de produtos em larga escala utilizando algum tipo/parte de
organismo Vivo.

9 — Biotecnologia Dourada - Trata-se da bioinformatica e da nanotecnologia.

10 — Biotecnologia Cinza - Refere-se aos cuidados com poluentes.



A Biotecnologia destaca-se como area fundamental para o
desenvolvimento de trés grandes setores no século XXl em todo o mundo:
salde, alimentos e energia. Com as técnicas biotecnologicas é possivel evoluir
em novas terapias na area da saude, saneando dificuldades na producédo
alimentar e formando novas oportunidades de serem utilizados os combustiveis
fosseis (TORRES-FREIRE; GOLGHER; CALLIL, 2014).

Biotecnologia abrange uma area ampla do conhecimento
que decorre da ciéncia basica (biologia molecular,
microbiologia, biologia celular, genética etc.), da ciéncia
aplicada (técnicas imunoldégicas e bioquimicas, assim
como técnicas decorrentes da fisica e da eletrbnica) e de
outras tecnologias (fermentacdes, separacoes,
purificacdes, informatica, robdtica e controle de
processos). Trata-se de uma rede complexa de
conhecimentos, na qual ciéncia e tecnologia se entrelagam
e se complementam. (MALAJOVICH, 2017, p. 2)

Os setores da cadeia de biotecnologia sao divididos em bioenergia e
biocombustiveis, medicina e saude, saude animal, servicos, industrias agricolas,
e meio ambiente. O setor de biotecnologia normalmente se desenvolve com o
apoio e a parceria de universidades, instituicbes de pesquisa e grandes
empresas. Contudo esse setor enfrenta obstaculos relacionados ao alto risco
das pesquisas e custo do desenvolvimento de pesquisas basicas, a
comercializacao sujeita as restricées das agéncias reguladoras como a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e a FDA (Food Drug Administration) e
as proprias mudancas tecnologicas (SEGERS, 2017).

Pode-se caracterizar o setor de biotecnologia como uma combinacao
dindmica das seguintes caracteristicas: € comum a proximidade geografica entre
0o mercado e a industria, o que pode resultar em cooperagao inter-firmas
(aliancas estratégicas), aléem da integracao vertical (da descoberta a fabricacao
e marketing/vendas), ja consolidada em grandes empresas tradicionais.

O ecossistema das empresas de biotecnologia possui desde grandes
farmacéuticas que buscam o lancamento constante de novos produtos
(candidatos a medicamentos) para substituir as patentes vencidas e aqueles
projetos desenvolvidos que ndo obtiveram sucesso, até novas empresas de

biotecnologia que necessitam de financiamento para apoio a validacdo do



desenvolvimento de produtos e estudo dos canais de comercializagéo
(PROCHNIK; DANTAS; KERTSNETZKY, 2002).

Observa-se grandes empresas fazendo aliancas com pequenas
empresas para desenvolvimentos tecnologicos de ponta, como forma de
minimizar o alto custo e os riscos envolvidos, aumentando as chances de
produzir algo inovador e criar novos valores (SEGERS, 2017).

A Dbiotecnologia tem alto potencial de desenvolvimento de novos
conhecimentos que podem ser utilizados para o desenvolvimento de novos
produtos e o estabelecimento de um novo negdcio (TARICHI et al., 2020).

No setor de biotecnologia € indispensavel existir forte base cientifica que
alicerce o longo ciclo de desenvolvimento de produtos na cadeia de valor. Nesse
quesito h& forte dependéncia de patentes (legislacdo de patentes) e direitos de
propriedade intelectual. Para tanto, as estruturas institucionais e reguladoras séo
claras; tanto para controlar o registro de novos medicamentos pelo governo

como também no controle de precos (SEGERS, 2017).

2.2 GESTAO DA INOVACAO

O crescimento e o desenvolvimento das nacdes sempre estiveram
vinculados ao acesso a ciéncia e tecnologia e a efetiva exploracdo de ambas.
De acordo com a Lei de Inovacédo (2016, p.) o conceito de inovagao € descrito
como:

Introducdo de novidade ou aperfeicoamento no ambiente
produtivo e social que resulte em novos produtos, servigos
Ou processos ou que compreenda a agregacao de novas
funcionalidades ou caracteristicas a produto, servico ou
processo ja existente que possa resultar em melhorias e
em efetivo ganho de qualidade ou desempenho.

Gestdo da inovagdo € um processo complexo e possui caracteristicas
interdisciplinares que na pratica ultrapassam as atividades funcionais de uma
organizacdo. Os estudos sobre gestdo da inovacdo focam, em sua maioria,
empresas de grande porte, com processo de desenvolvimento de produto (PDP)
ou pesquisa e desenvolvimento (P&D) bem estruturado (SILVA; BAGNO;
SALERNO, 2014).

De maneira objetiva, inovacdo é a proposicdo de uma mudanca. No

entanto, para realmente desenvolver inovacao e colher beneficios, é preciso que
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a novidade também gere valor para o consumidor (retna utilidade ou beneficio
real) e traga lucro para a empresa (rentabilidade a partir da ampla adeséao do
publico/consumidor que aprova, compra e se fideliza a oferta).

Inovacao implica em oferecer algo novo para o mercado, na forma de uma
tecnologia ou de um modo de organizagao de atividades econdmicas, gerando
um produto inédito, uma nova versao de um produto existente ou um processo
Novo que permita que a producédo tenha maior qualidade ou com menores custos
de um produto ja existente (BARBOSA, 2009).

A inovacdo pode ser definida também como o processo pelo qual as
empresas utilizam suas capacidades e seus recursos para desenvolver novos
produtos, servicos, sistemas, formas de trabalho e tecnologias para melhor
atender as demandas de seus clientes. Pode ser uma pratica, politica, ou
tecnologia, que seja nova para uma organizagao, mesmo que ja seja utilizada
por outras (QUEIROZ; ALBUQUERQUE; MALIK, 2013; MAMBRINI et al.,
2011).

Inovacao também foi conceituada por Schumpeter (1988) com base em
cinco aspectos:

1. Introducdo de um novo produto ou de uma nova qualidade de um produto;

2. Inclusdo de um novo método de producao;

3. Abertura de um novo mercado;

4. Desenvolvimento de nova fonte de oferta de matérias-primas ou de
insumos;

5. Criagéo de novo negocio.

De acordo com o Manual de Oslo (2005), as inovagbes podem ser
classificadas como:

1. Inovagdes de produto: Uma inovacao de produto € a introducdo de um
bem ou servigo novo ou significativamente melhorado no que concerne a
suas caracteristicas ou usos previstos;

2. Inovacdes de processo: Uma inovacgao de processo € a implementacao
de um meétodo de producdo ou distribuicdo novo ou significativamente
melhorado;

3. Inovagdes organizacionais: Uma inovagdo organizacional é a

implementagdo de um novo método organizacional nas praticas de
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negdécios da empresa;

4. Inovacdes de marketing: Uma inovacdo de marketing é a
implementacdo de um novo método de marketing.

Para colher beneficios reais da inovacdo é preciso reconhecer que
inovacdo sédo trés coisas diferentes: inovacdo € um resultado, inovacdo é um
processo, e inovagao é uma mentalidade (KAHN, 2018).

A inovacdo como resultado esta focada na entrega, que tipicamente esta
associada a introdugéo de novos produtos e novos servigos. A inovagao como
um processo refere-se a maneira como a inovagéo deve ser organizada para
gue esses 0s resultados possam se concretizar. A inovacdo como mentalidade
aborda a internalizacdo da inovacéo por membros da organizacdo e como uma
cultura em toda a organizacdo, predicando o surgimento de caracteristicas
favoraveis a inovagéo (KAHN, 2018).

Sao esses trés fatores (resultado, processo, mentalidade) que distinguem
uma inovacdo de uma invencdo. A inovacdo ndo € invencéo, nem descoberta,
mas ela pode demandar as duas (MAMBRINI et al., 2011). E pela
obrigatoriedade desses elementos, que a criatividade ndo é sindbnimo de
inovacdo, sendo uma parte primordial, mas que deve ser somada ao lado
objetivo e pratico dos negocios (numero sobre mercado e resultados) que torna
a inovacao verdadeira (KAHN, 2018).

Dyer, Gregersen e Christensen (2011) definiram cinco habilidades que
impulsionam novas formas de pensar e estimulam e apoiam a inovagao, que Sao:

1. Associar problemas ou ideias de campos néo relacionados;

2. Colocar questdes que desafiam a sabedoria comum,;

3. Analisar o comportamento de paciente para identificar novas formas de
tratamento;

4. Construir experiéncias de interacdo, com respostas pouco rigorosas;

5. Networking: conhecer pessoas com ideias e perspectivas diferentes.

Aplicadas tanto em nivel individual quanto organizacional, essas
habilidades preparam e capacitam o individuo e a organizacdo para pensar de
forma diferente. A inovacdo pode e deve ser pensada estrategicamente em
outros setores:

1. Inovacgdes nas pessoas: podem transformar o comportamento ou as
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crencas das pessoas, utilizando técnicas como educacao e treinamento
(QUEIROZ; ALBUQUERQUE; MALIK, 2013);

2. Inovacdes no processo: introducao de novos elementos nas atividades da
organizacgdo, no seu processo de informacao ou na producdo fisica ou nas
operacdes de servicos. O sucesso depende do progresso continuo das
mudancas (FONTANINI; CARVALHO, 2005);

3. Inovacdo em marketing: organizar a troca voluntaria de modo a promover
o equilibrio entre oferta e procura de produtos e servicos em situacdes de
multipla escolha (GAMA, 2009);

4. Inovacdo em produtos e servi¢cos: Incluem melhorias em caracteristicas
funcionais, habilidades técnicas, facilidade de uso, com o objetivo de
atender constantes mudancas e uma clientela cada vez mais exigente,
como também ter seu produto sempre emplacado no mercado em
constantes mudancas (BARBOSA, 2009);

5. Inovacdo organizacional: envolve a criacdo de novas formas de
organizacdo nas empresas, praticas de negdcios, novos costumes ou
ambientes. A inovagao organizacional pode ter a intencdo de aumentar o
desempenho da empresa reduzindo custos administrativos ou custos
transacionais, melhorando a satisfacdo no local de trabalho e dessa
forma, a produtividade laboral, ganhando acesso a bens néo
comercializaveis ou reduzindo os custos dos materiais (CASTRO;
BASQUES, 2006);

6. Inovacédo em sustentabilidade: inclui melhorias técnicas de uso de energia,
preservacdo do meio ambiente, diversificagdo e potencialidades em
matérias primas, reciclagem de materiais degradaveis ou ndo (PADUA
FILHO; CARVALHO; MEIRA, 2014).

2.2.1 MODELOS DE INOVACAO

Existem graus de impacto que diferem uma inovacao da outra e, por isso,
sdo conhecidas como inovacdes incrementais ou disruptiva. A inovacao
incremental tem menor impacto, porque causa pequenas melhorias nos
produtos ou servigcos, mas corresponde a maioria das inovagdes propostas e é
ponto positivo e estratégico para as empresas. Deve-se reconhecer que a

vantagem competitiva que ela traz para o negocio é de curto prazo, pois a
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dificuldade de ser facilmente copiada pelos concorrentes. Em outro extremo da
oferta de inovacado, temos a inovacao disruptiva, também chamada de radical,
gue em impacto profundo na vida das pessoas, alterando a l6gica de consumo,
gerando reflexo em toda cadeia de mercado (AUDY, 2017).

Ap0s as décadas de 1950 a 1990, foram identificados dois modelos de
inovacao: o linear e o interativo. No modelo linear o foco esté sobre a tecnologia.
Nesse contexto, os laboratdrios de pesquisa e desenvolvimento (P&D) eram os
responsaveis pelo desenvolvimento das oportunidades de inovacéo.

Esse movimento unidirecional € conhecido hoje como tecnologia
empurrada (Technology Push), jA que o mercado (empresas e consumidores)
nao tinham acesso a esse desenvolvimento, mas apenas recebiam a inovacéo
pronta e, quando satisfatoria, a consumiam. Foi por ser inflexivel e gerar alto
risco, ao ndo integrar o mercado consumidor no processo de criacdo da
inovacéao, que o modelo linear foi substituido.

No inicio do modelo interativo, as necessidades do mercado passaram a
nortear os esforcos de P&D, o que ficou conhecido como need pull ou market
pull (puxado pelo mercado). Essa préatica também foi aprimorada a partir da
percepcdo de que ndo era necessario criar uma inovagdo sem referencial o
tempo inteiro, mas que tecnologias ja existentes poderiam gerar inovacdes
(GANZER et al., 2014).

Houve abertura para que outros setores das companhias e outras
contribuicdes externas também pudessem ser somados ao desenvolvimento da
inovacéao (e ndo somente do setor de P&D), o que deu inicio ao nome modelo
interativo (integrated model). Nos dias de hoje a melhoria desse processo é
ainda mais clara, pois, contempla feedback constante do mercado consumidor
a partir da prototipacao e validacdo (GANZER et al., 2014).

A Figura 1 ilustra um modelo tipico de desenvolvimento de produtos na
area de biotecnologia (KHILJI; MROCZKWSKI; BERNSTEIN, 2006). O modelo
€ descrito em cinco estagios diferentes: pesquisa basica, inovacao e invencao,
desenvolvimento de tecnologia em estagio inicial, desenvolvimento de produto
e producéo e marketing.

O modelo descreve varias atividades pertinentes, por exemplo, depdsito
de patente, aprovacdo da ANVISA, ensaios clinicos, design de produto,

producdo e marketing. Também faz referéncia a financiamentos e acordo de
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colaboragbes com outros instituigdes.

Durante os estagios de pré-descoberta, ou estagios de invencdo, a
maioria dos fundos disponiveis é destinada a atividades de P&D. A auséncia de
um produto comercial neste estagio, prejudica os esfor¢cos de atrair investidores
privados. A maior parte desses financiamentos sdo conseguidos por meio de
fundos governamentais.

A Po0s-descoberta (ou seja, estagios 4 e 5 na Figura 1), quando um
produto comercial tangivel se torna disponivel, as chances de obter
financiamento, investidores anjos e fundos de risco corporativo sdo maiores.

Assim como no modelo de desenvolvimentos de produtos descrito por
Rozenfeld et al. (2006), o TRM pode auxiliar o processo de inovacao na area
de biotecnologia, contribuindo com o processo de novas tecnologias, que pode
também ser estendido para a etapa de pré-descoberta, ou nos estagios 1 e 2
do processo, ja que também nestes estagios, muitas decisbes sdo tomadas e

gue impactam no tipo de inovacao que sera produzida.

Figura 1- O modelo sequencial de inovagao e comercializacao
4————— Pré-descoberta ——p» «4——— Poés-descoberta

\

| Patente ‘ ‘ Invengéo: Funcional | IVaIidagéo do negécio| |Inovagéo: Nova firma / programa ‘ ‘ Negécio vidvel
Estagio 1: \ Estagio 2: Estagio 3: . \ Estagio 4: Estagio 5:
Pesquisa < Inovagao e Desenvolwrpento Desenvolvimento Produgéo e
Basica Invengao dejtecnologia de produto Marketing

em estagio inicial

P . 4 v__ -
_-"‘” /// ’.—”’ \\
-— - Ll - -
-7 Pt AN
= _=
Fundagdes Nacionais de Ciéncia, Investidores anjos, Capital de risco Fundos de risco corporativos,
Institutos Nacionais de Saude, Laboratérios de tecnologia, patriménio liquido,
Pesquisa de inovagédo Pesquisa de inovagédo divida corporativa
para pequenas empresas Fase 1  para pequenas
empresas Fase 2 —— Afonte frequentemente financia a etapa tecnologica

» A fonte ocasionalmente financia a etapa tecnolégica

Fonte: Khilji, Mroczkwski, Bernstein (2006), p. 530.

2.2.2 VISAO ESTRATEGICA DA INOVAGCAO EM SAUDE
Estratégia de Inovacdo é um plano bem definido e claro, que busca
alavancar avancos em tecnologia ou servicos, de acordo com as intencdes de

expansdo de um negécio. As inovagbes sdo melhorias nos processos de uma
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empresa, trazendo dinamicidade, flexibilidade e novidade. Segundo Sanches e
Machado (2013), as inovacdes podem ocorrer na forma de novas praticas para
o desenvolvimento de produtos, processos ou servicos. Nascidas em um meio
globalizado, elas sdo elementos essenciais nas estratégias de desenvolvimento
(FREEMAN; SOETE, 2008). O profissional que atua na &area de inovacdo
trabalha em equipes multidisciplinares, compartilhando dados e informacdes
(ASSAD; SOUZA, 2009).

Com esse sentido amplo, inovacéo tem hoje presenca obrigatéria nas
estratégias de desenvolvimento no mundo todo.

Gerada em ambiente cada vez mais globalizado, destaca-se
atualmente como uma das mais significativas fontes do bom
desempenho econémico das nac¢des. (ARBIX, 2010, p. 168)

De acordo com Bhutta (2002), em um artigo publicado no Bulletin of the
World Health Organization, a pesquisa em saude de um pais pode ser
considerada “o ‘cérebro’ de seu sistema de saude”, sendo a ética a sua
“consciéncia”. Nos anos 1990, o Governo Federal, por meio de varias a¢des, ja
procurava incentivar a unido “universidade—empresa” com a criagdo de editais
na FINEP e CNPq, mas somente a partir de 2002 houve a elaboracdo de meios
legais que passaram a incorporar a Inovacao no desenvolvimento tecnolégico e
cientifico, considerando-a elemento fundamental e, em 02 de dezembro de 2004,
foi aprovada a Lei n°® 10.973, “Lei de Inovagdo”, que aborda as questbes
relacionadas a pesquisa cientifica e tecnoldgica, entre outras providéncias
(ASSAD; SOUZA, 2009; BRASIL, 2004). Tais inovacdes nas areas da ciéncia e
tecnologia também se aplicam a saude, quando se pensa no fomento a pesquisa,
que envolve, além das iniciativas e projetos nacionais gestados pelo
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit), a participacdo das C&T
estrangeiras (Ciéncia e Tecnologia), sendo uma das modalidades mais
tradicionais de cooperac&o internacional (TENORIO; MELLO; VIANA, 2017).

A producdo do conhecimento e a inovagdo tecnolégica passaram a
fazer parte das politicas de desenvolvimento dos paises, sendo
elemento central na competitividade das empresas e na consequente
busca da transformacdo de conhecimento em riqueza e melhoria de
vida das sociedades. (ASSAD; SOUZA, 2009, p. 14)

Vemos os beneficios da estratégia da inovacgéo para a saude nos avangos

em.
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producdo de vacinas, imunobiol6gicos e novas tecnologias para
diagnostico. Novos produtos para tratamento, prevencdo e promocao,
tais como fitoterapicos, farmacos e medicamentos, hemoderivados,
medicamentos homeopaticos e insumos para praticas complementares
de promocéao e prevencdo a salde. [...] capacitacdo aos profissionais
da saude, intercambio técnico e cientifico, desenvolvimento e
aprimoramento dos métodos de ensino e pesquisa, além de novas
opcbes terapéuticas aos pacientes, que podem ser usadas pelo gestor
hospitalar para auxiliar na reorientagédo das atividades tanto de ensino
e pesquisa quanto de assisténcia. (TENORIO; MELLO; VIANA, 2017,
p. 1449)

Assim, quando instituicbes de pesquisa e 0 governo estabelecem
prioridades de incentivos dos investimentos, busca-se a médio e longo prazo,
gue muitos beneficios possam ser apurados e que a ciéncia possa avancar para
as fronteiras do conhecimento. Tem-se neste contexto, a importancia do
planejamento estratégico da tecnologia, e especificamente a aplicacdo do
método TRM como fonte de informacfes que auxiliem os tomadores de decisdo

a planejar o futuro da ciéncia no pais.

2.3 MAPEAMENTO DE TECNOLOGIA —= TECHNOLOGY ROADMAPPING
(TRM)

O monitoramento das inovacdes tecnologicas deve ser praticado pelas
empresas eficientes em competitividade. Um método para auxiliar esse
monitoramento é o Technology Roadmapping (TRM). Pode ser considerada uma
bldssola descritiva das inovacfes, que mostrara para quais direcbes estdo
caminhando as tecnologias e, portanto, como sera o produto nos periodos
futuros de evolucdo. Phaal, Farrukh e Probert (2004) definem TRM como um
método necessario por integrar informacfes de mercado e tecnologia,
identificando, as acdes que devem ser implementadas para o desenvolvimento
da inovacgao, da tecnologia, do produto e transformando esse conhecimento em
estratégia, ajudando assim na tomada de decisdo das organizacdes.

O TRM estrutura e organiza as informacdes que auxiliam na elaboracao
de um planejamento estratégico para o desenvolvimento de tecnologias e um
plano de acdo para atingir o0 objetivo proposto. Assim, o0 TRM é uma metodologia
que busca auxiliar o planejamento estratégico, por meio de informagfes que
ajudam a identificar, avaliar, acompanhar e projetar os avancos tecnolégicos

voltados as necessidades da organizagédo (PHAAL, 2001).
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Para Kappel (2001), o método TRM apoia o processo de tomada de
decisédo, além de identificar alternativas tecnoldgicas capazes de atender as
necessidades de inovacdo da organizacdo, utlizando por exemplo, a
transferéncia de tecnologia. O método auxilia organiza¢des a tomarem decisdes
mais assertivas, previne desperdicio de tempo e de recursos e ajuda a reduzir
0S riscos no processo de inovacédo. De forma geral:

e Fortalece e estrutura o processo de planejamento a médio e a longo
prazo;

e Facilita a visualizagéo das deficiéncias da empresa;

¢ Auxilia na definicdo das prioridades para o desenvolvimento;

¢ Revela lacunas, desafios e incertezas em relacdo a tecnologia, e ao
produto;

e Revela a fragilidade da estratégia antes que ela se torne critica;

e E uma fonte de aprendizado, por promover a integracéo entre mercado,
produto e tecnologia, num determinado espaco de tempo;

¢ Promove o alinhamento entre objetivos e o gerenciamento de tecnologias.

Os roadmaps tecnologicos tém grande potencial para apoiar o
desenvolvimento e a implementacdo de planos estratégicos integrados de
negocios, de produtos e tecnologia, fornecendo as partes interessadas,
informacdes organizadas e sistematizadas para a tomada de decisoes.

De modo geral, o roadmap é um tracado de caminhos ou rotas existentes
ou ndo. O roadmap é uma ferramenta de compreensdo sobre a direcao,
definindo um certo grau de certeza e planejamento.

Roadmapping de ciéncia e tecnologia (C&T) sdo usados na industria,
governo e academia para retratar as relagdes estruturais entre ciéncia,
tecnologia e aplicacbes. Os roadmaps sdo empregados como auxiliares de
deciséo para melhorar a coordenacéo de atividades e recursos em ambientes
complexos e de incertezas (KOSTOFF; SCHALLER, 2001).

O roadmapping fornece uma maneira de identificar, avaliar e selecionar
alternativas estratégicas que podem ser usadas para atingir um objetivo de C&T

desejado. Para ser mais eficaz, o roadmap e outros auxilios a decisdo de
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gerenciamento precisam ser totalmente integrados ao planejamento estratégico
e as operacoes de negocios da organizacao.

O roadmapping pode fornecer um meio de melhorar o “radar’ da
organizacdo e/ou instituicbes de pesquisas, em termos de ampliacdo de
horizontes de planejamento, juntamente com a identificacdo e avaliacdo de
possiveis ameacas e oportunidades. O TRM pode ser entendido como uma
forma para integrar temas-chave do planejamento estratégico pelo uso da
estrutura em camadas em conjunto com a dimensé&o tempo.

O roadmapping de tecnologia € muito flexivel, em termos dos diferentes
objetivos organizacionais e da variedade de formas gréaficas que os roadmaps
podem assumir, ilustrado na Figura 2, em que oito tipos de roadmaps foram
identificados, classificados de acordo com a finalidade pretendida (PHAAL;
FARRUKH; PROBERT, 2004):

a. Planejamento do produto: tipo mais comum de roadmap de tecnologia,
relacionado a insercdo de tecnologia em produtos manufaturados;

b. Planejamento de servigo/capacidade: este tipo é mais adequado para
empresas baseadas em servicos, com foco em como a tecnologia oferece
suporte as capacidades organizacionais;

c. Planejamento estratégico: este tipo é adequado para a avaliacdo
estratégica geral, em termos de apoiar a avaliacdo de diferentes
oportunidades ou ameacas, normalmente no nivel de negocios;

d. Planejamento de longo prazo: este tipo é usado para apoiar o
planejamento de longo prazo, estendendo o horizonte de planejamento;

e. Planejamento de ativos de conhecimento: este tipo alinha ativos de
conhecimento e iniciativas de gerenciamento de conhecimento com
objetivos de negécios;

f. Planejamento do programa: este tipo se concentra na implementagéao da
estratégia e estd mais diretamente relacionado ao planejamento do
projeto;

g. Planejamento de processos: este tipo oferece suporte a gestdo do

conhecimento, com foco em uma determinada area de processo;
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h. Planejamento de integracdo: este tipo se concentra na integracao e/ou
evolucdo da tecnologia, em termos de como diferentes tecnologias se

combinam em produtos e sistemas, para formar novas tecnologias.
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Figura 2 - Caracteristicas do roadmap: finalidade e formato

~< Objetivo  Formato >
Planejamento K Yy
Planejamento do produto S Multipas e
das capacidades 5.. camadas ._' s
Planejamento ™ . N\ | = h
estratégico e
Planejamento - 2 ’
a longo prazo
Planejamento

de ativos
de conhecimento

Planejamento
de programas

Planejamento
de processos

Planejamento
de integragdo

Fonte: Adaptado de Phaal, Farrukh e Probert (2004, p. 11).

Os seguintes oito tipos formatos de grafico foram identificados para a
elaboracao dos roadmaps (PHAAL; FARRUKH; PROBERT, 2004):

a. Mdltiplas camadas: este é o formato mais comum de roteiro de tecnologia;

b. Barras: Muitos roadmaps sao expressos na forma de um conjunto de
barras, para cada camada ou subcamada;

c. Tabelas: Esse tipo de abordagem é particularmente adequado para
situacbes em que o desempenho pode ser prontamente quantificado ou
se as atividades sdo agrupadas em periodos especificos;

d. Graficos: o desempenho do produto ou da tecnologia pode ser
guantificado, normalmente um para cada subcamada;

e. Representacbes pictoricas: alguns roadmaps usam representacdes
pictéricas mais criativas para comunicar a integracdo e os planos de
tecnologia;

f. Fluxogramas: Um tipo particular de representacdo pictdrica € o
fluxograma, que normalmente é usado para relacionar objetivos, acdes e
resultados;

g. Camada unica: este formulario € um subconjunto do roadmap de varias

camadas;
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h. Texto: Alguns roadmaps sao inteiramente ou em sua maioria baseados

em texto.

Os roadmaps podem assumir varias formas, variando entre as
abordagens do Technology push (divergente e procurando oportunidades para
a aplicacdo das novas tecnologias disponibilizadas) e o Market pull (prioridade
ao produto especificado pelo mercado, pela necessidade do cliente).

A forma mais comum de roadmap € a ilustrada na Figura 3, mostrando
como a tecnologia pode ser alinhada aos desenvolvimentos de produtos e
servicos, estratégia de negocios e oportunidades de mercado. O roadmap
genérico é um grafico baseado no tempo, compreendendo varias camadas que

incluem tipicamente perspectivas comerciais e tecnolégicas.

Figura 3 - Arquitetura generalizada para TRM

Passado Presente Planos Futuro Visio | Tempo)
ri
(know- ¥
when)
Mercadol Clientes/ Competidores/ L
Ambienta/ Industria/ Proposta
Megdcios/ Tendéncias/ (Know-
Objefivos/ Marcos/ Estrategias why)
Produtos/ Servicos/ Aplicacbes/
Servicos/ Capacidades/ Desempenho/ Entrega
Caracteristicas/ Componentes/ Familias/ (Know-
Processos/ Sistemas/ Plataformas/ whaf)
Oportunidades/ Requerimento/ Riscos
Tecnologial Recursos
Competéncias/ (Know-
Conhecimento how)
Outros recursos:
Habilidades/ Parcerias/ Fomecedores/
Facilidades/Infra-estrutura/Organizagéo/
Padrdes/ Ciéncia/ Financas/ P&D

Fonte: Phaal (2001, p. 143).

O roadmap permite explorar a evolugcdo dos mercados, produtos e
tecnologias, juntamente com as ligacdes entre as varias perspectivas. A
arquitetura genérica de varias camadas permite que aspectos chave do
conhecimento sobre o0 negoécio sejam capturados, estruturados e

compartilhados; que questdes estratégicas sejam identificadas e agbes sejam
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planejadas e acordadas.

O alinhamento entre a estratégia do negoécio e os elementos que estao
descritos na camada de mercado, produto e tecnologia, permite que seja
alcancado um equilibrio entre a atragdo do mercado e o impulso da tecnologia.

A

Assim, “saber por qué” (propésito), “saber o qué” (entrega), “saber como”
(recursos) e “saber quando” (tempo) sao informacdes centrais para 0 negécio
avancar na direcdo de inovacfes mais competitivas.

O processo T-Plan padrao proposto por Phaal, Farrukh e Probert (2001)
€ um método para a aplicacdo do TRM. O T-Plan compreende quatro
workshops conduzidos por um facilitador. Os trés primeiros workshops estédo
focados nas trés camadas principais do roadmap (mercado/negdcios,
produto/servico e tecnologia). O workshop final faz a sintese das camadas ao
longo de um periodo, construindo o roadmap de caminhos para orientar o

desenvolvimento estratégico de produtos/tecnologia, ilustrado na Figura 4.

Figura 4 - T-Plan: processo padrao

MNegiciol
Planejamento ) | Workshop 1] ==~ Mercado
Mercado \
— -~ Produta/
* Objetivos T Servico
* Escopo + Dimensides de
* Pogsoas desempenho Tecnologia
+ Cronagrama + Direcionadones Workshon 2 —
de mercadonegdcio ‘;r:dlﬁg = O processn resulta &m um rotain
* Agrupamenio \ . de "primeiro corte”, juntamente com &
* Priorilizagan P identificacio das prncipas lacunas
- SWOT « Conceitos de P de conhecimento e fatores
+ Lacunas caracieristicas do produts de implementacio
* Agrupamenio
+ Ranking de impacto Workshop 3 =
+ Esfratégia de produtn | Tecnologia \
+ Lacunas - * Plano de implementagio
™ i « Tarefas (lacunas)
Negacio/ i . + Solughes de tecnologia 2 * Inlegracio
Mercada 4 I * Agrupamento
_____ i * Ranking de mmpacto Workshop 4 "
Produlof —— * Lacunas Elahoran;r;n Implementagao
i’ | ! T
Servico | § LY do mapa
. _! v L » Pontos marcantes
BEnCiagia * Mapeamento de produtos
Az grades de andbse s3o usadas : g:fff;:mu teenologica
para coletar dados, definir estrutura « Lacunas
& "linguagem”, & para abranger + Caminho para a frente

08 nivels do roteino,

Fonte: Adaptado de Phaal (2001, p. 142).

Assim, o roadmap pode auxiliar na selecdo estratégica, na escolha das

tecnologias mais promissoras, que merecem atencdo. Se a analise do roadmap
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mostrar alto potencial de retorno, mas com riscos e custos iniciais extremamente

altos, o tipo de interesse pode estar vinculado a necessidade de parcerias, por

exemplo com o setor publico, nas fases iniciais de desenvolvimento, de modo a
dividir e reducao os riscos (KOSTOFF; SCHALLER, 2001).

Kostoff e Schaller (2001) apresentam uma relacdo de dez elementos

criticos para a construcdo do mapeamento de tecnologia:

1.

Comprometimento dos gestores e demais envolvidos responsaveis na

execucao das prioridades definidas;

. Gerenciamento das informagfes coletadas pelo gestor e facilitador

durante todo o processo;

. Uma equipe que apresente as competéncias necessarias para a analise

das informacgdes, sua integragao para a construcao do roadmap;

. Senso de propriedade do roadmap, entender que as analises e resultados

gerados sado de propriedade e interesse do grupo, dos envolvidos na sua
construcao;
Padronizacdo e normatizacdo para a busca de informagbes, nas

competéncias necessarias para a construcao do roadmap;

6. Estabelecimento de critérios mantendo o foco nas prioridades definidas;

. Comprometimento de toda equipe no compartilhamento dos esforcos para

a construcédo de um roadmap auténtico;

. Manter o roadmap atualizado, torna-o relevante para acdes futuras, sendo

uma fonte de consulta para toda a equipe;

. Mensurar, a partir do tempo despendido por cada pessoa envolvida, o

custo no desenvolvimento e construgéo do roadmap;

10. Considerar dados globais sobre os temas pesquisados.
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3. METODOLOGIA

A metodologia de pesquisa cientifica definida para o desenvolvimento do
estudo € aplicacéo, de abordagem qualitativa, com objetivos exploratérios e de
procedimentos técnicos baseados na pesquisa bibliografica e documental. De
acordo com a classificacdo de pesquisa cientifica proposta por Nascimento
(2016), este trabalho pode ser descrito conforme o Quadro 2.

Assim, a principal forma de coleta de dados adotada no trabalho € o
procedimento de pesquisa bibliografica, com a intencdo de analisar a
transversalidade das andlises, de maneira clara e objetiva, com a funcéo de inter-
relacionar os tépicos de desenvolvimentos de pesquisas biotecnoldgicas em
doencas cardiovasculares de modo a levantar informacgdes para a elaboracao do

TRM para as inovagdes no tratamento de doencgas cardiovasculares.

Quadro 2 - Classificacdo da pesquisa cientifica.

Classificacao da pesquisa cientifica
Natureza Aplicada
Objetivo Exploratorio
Abordagem Qualitativa
Temporalidade Transversal
Método Pesquisa bibliografica

Fonte: Prépria autoria

Inicialmente o trabalho buscou informacBes sobre os principais temas
associados as inovacdes biotecnoldgicas para a prevencéo e o tratamento de
doencas cardiovasculares. A busca foi conduzida em bases de dados de artigos
cientificos, como National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Cochrane Library, Web of Science e Scopus, diretamente
em seus sites ou pelo Portal Capes. A figura 5 representa o processo de
identificagédo, triagem e inclusédo no estudo.

Como critérios de inclusdo foram considerados estudos experimentais,

disponibilizados nos idiomas inglés e portugués, que apresentaram inovacdes
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nos temas propostos. Foram excluidas fontes indisponiveis na integra, teses e
dissertacdes, e estudos in vitro e com animais.

Figura 5 - Estratégia de busca nas bases de periddicos

Fonte: Propria autoria

A busca nas bases de periddicos foi feita com dados de 2010 até 2021,
devido a percepcdo de que tecnologias e publicacBes anteriores ao periodo
estipulado j4 perderam o status de inovadoras. As bases de dados utilizadas
foram: National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Cochrane Library, Web of Science e Scopus, diretamente em seus

sites ou através do Portal Capes (Quadro 3).
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Quadro 3 - InovacBes em biotecnologia para prevencdo e tratamento de
doencas cardiovasculares

Técnica Tipo Estagio de desenvolvimento
Hidrogel, da empresa . . .
: Disponivel comercialmente
TissuelLabs

Bioimpressado

Impressora TissueStart, da
empresa TissuelLabs

Disponivel comercialmente

Bioprints 3D: minicoragéo,
empresa Biolife4D (Chicago)

Mantendo estagio em
pesquisas

Vélvulas (mitral e adrticas),
empresa Biolife4D (Chicago)

Disponivel comercialmente

Enxertos vasculares, tubulares
de trés camadas, da empresa
Biolife4D (Chicago)

Disponivel comercialmente

Terapia génica BioCardia pesquisas
biag CardiALLO Therapy, da Mantendo estagio em
empresa BioCardia pesquisas

CardiAMP Therapy, da empresa

Mantendo estagio em

Regeneragédo
cardiaca com
fatores de
crescimento

Terapia com gene do fator de
crescimento de fibroblastos

Mantendo estagio em
pesquisas

Biofarmacos e

Gencaro (cloridrato de
bucindolol), da empresa ARCA
Biopharma.

Fase 3 de ensaio clinico.

Verquvo (guanilato ciclase
soluvel), da empresa Merck.

Disponivel comercialmente

vacinas Forxiga (dopagliflozin), da
9 bag ' Disponivel comercialmente
empresa AstraZeneca.
Dapagliflozina, pela empresa Em fase de pesquisa
AstraZeneca
Scaffolds Ver Quadro 4 Disponiveis comercialmente

Biopolimeros

Hidrogel de poli-pirrol-quitosana
(PPY-CHI)

Em fase de pesquisa

Proteinas
recombinantes

Molécula SAMBA, USP.

Em fase de pesquisa in vivo

Clonagem

N&o existem produtos em
desenvolvimento

N&o existem produtos em
desenvolvimento

Biomarcadores

. Eletrodo baseado em polo(3- Disponivel
de risco . : . )
: aminofenol) e antitroponina T comercialmente
cardiovascular
Implante de Polimero biolégico
Stent Plastico PLA-polimero

Bioabsorvivel
“desobstruir
artérias”

de acido polilatico 100%
biocompativeis e
bioabsorviveis-HCOR

Disponivel comercialmente

Fonte: Autoria propria
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De maneira especifica, o trabalho foi desenvolvido a partir das seguintes
etapas, que descrevem a aplicacdo customizada do método TRM no programa
de pds-graduacao em biotecnologia:

1. A busca por inovacgdes biotecnoldgicas na area da cardiologia contou com
uma etapa de pesquisa em bases de patentes, como a base do INPI,
Espacenet e Google Patentes, para identificar as tendéncias das inovacoes e
quais as tecnologias promissoras para prevencao e tratamento de doencas
cardiovasculares. As principais patentes foram analisadas e incluidas no
trabalho, como inovagdes relevantes. Ainda foram levantadas informagoes
por meio de reunides informais com médicos e pesquisadores da Fundacao
Zerbini, do Instituto do Coracdo (InCor), na Divisdo de Bioengenharia e
Tecnologia Biomédica, para identificar evidéncias praticas da aplicacdo de
novas tecnologias, em especial as biotecnologias no tratamento de doencas
cardiovasculares. Outra etapa de coleta de dados esta relacionada com
informacBes sobre as competéncias, conhecimentos técnicos relacionados
aos docentes do PPGBMRQM, para a elaboracdo do mapa de competéncias.
Este mapa em conjunto com o roadmap séo os elementos fundamentais para
a proposta de TRM de inovac¢des biotecnoldgicas aplicados ao PPGBMRQM.
Desta forma, como resultado desta etapa, tem-se um mapeamento de
inovacdes biotecnoldgicas, o mapa de competéncia dos pesquisadores do
programa, que conjuntamente serdo utilizados para o direcionamento das
pesquisas dos docentes do PPGBMRQM,;

2. Organizacao e sintese dos dados: Os dados coletados foram organizados em

tabelas, estruturados, sintetizados e codificados para elaboragéo do roadmap.
Inicialmente foi elaborada uma analise das inovacdes para prevencdo e
tratamento de doencas cardiovasculares relacionadas na medicina, e entédo
associadas as areas de pesquisa biotecnoldgicas. Os dados sobre patentes
e artigos que tratam de inovacfes associadas ao tratamento de doencas
cardiovasculares também foram organizados e classificados. As informacdes
coletadas sobre os docentes do PPGBMRQM — com o auxilio do formulario
descrito no Apéndice A, foram organizadas em um mapa de competéncias,
descrito na etapa seguinte;

3. Elaboracédo do mapa de competéncias do PPGBMRQM: Para a preparacao

do mapa de competéncias dos docentes do PPGBMRQM foi elaborado um
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formulario, descrito no Apéndice A, para o levantamento das informacgdes
sobre as competéncias mais relevantes e de destaque dos docentes do
PPGBMRQM. Desta forma, para o desenho do roadmap foram consideradas
todas as informacdes descritas no formulério, buscando-se as interacdes
entre os docentes e sua interface com inovacdes biotecnoldgicas levantadas.
O mapa de competéncias foi utilizado como referéncia para a indicacdo dos
potenciais projetos de pesquisa, que poderiam ser desenvolvidos pelos
pesquisadores do programa;

4. Elaboragéo do roadmap de tecnologias: A partir dos dados coletados sobre

inovacbes em biotecnologias aplicadas em pesquisa de doencas
cardiovasculares foi elaborado um roadmap de desenvolvimento de
tecnologias baseados nos estudos levantados na Etapa 1. Para a elaboracéo
do roadmap néo foi utilizado o método T-Plan, proposto por Phaal, Farrukh e
Probert (2004) devido a necessidade de mais flexibilidade de agilidade e pelo
tipo de aplicacdo do roadmap estar direcionado para um planejamento
estratégico do PPGBMRQM de médio longo prazo. Para a elaboracdo do
mapeamento da tecnologia foi usado método de Kostoff e Schaller (2001). O
roadmap foi descrito em uma Unica rodada e contara com interacfes entre 0s
pesquisadores do grupo na préxima etapa,

5. O planejamento de projetos de pesquisa para o PPGBMRQM, deve estar
alinhado com as competéncias do grupo e as novas biotecnologias na area
de cardiologia. A etapa final do trabalho refere-se a integracdo das
informacBes do roadmap e do mapa de competéncias, de modo que possa
ser estabelecido um plano de acdes ou, para o caso do PPGBMRQM, um
plano de projetos de pesquisa estrategicamente definidos para atender as
tendéncias de inovacdes biotecnoldgicas na area de tratamento de doencas
cardiovasculares. Nesta etapa de definicdo dos projetos, os docentes foram
entrevistados, de acordo com a disponibilidade de cada um, para analisar 0
mapa e propor possivel projetos que se ajustasse as competéncias do
docente e as tecnologias disponiveis.

A figura 6 ilustras as etapas descritas.
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Figura 6 - Etapas de pesquisa

Entrevistas espontaneas

Pesquisa em bases
de periddicos e patentes Etapa 1:Evidéncias

Etapa 2: Organizagdo
dos Dados

Artigos, patentes, relatos

»
»

Formuldrio sobre Etapa 3: Mapa de
competéncias dos docentes competéncias
do PPGBMRQM

Etapa 4:
Informacdes sobre novas Roadmapping de

biotecnologias para o Biotecnologias no
tratamento de doengas tratamento de
cardiovasculares doencas
Ll

cardiovasculares Etapa 5: Workshop

com pesquisadores - .
Associacio entre o Plano de projetos de

mapa de pesquisa

Roadmapping e Mapa de AR e 6

competéncias

Roadmapping de
biotecnologias

Fonte: Propria autoria
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ETAPA 2 — ORGANIZACAO DOS DADOS

Para a elaboracdo do mapeamento da tecnologia foi usado método de
Kostoff e Schaller (2001), descrito na subsecédo 2.4. Assim, a construgcdo do
roadmap foi elaborada por meio da andlise das informacdes de produtos,
tecnologias e competéncias dos docentes do programa.

Descreve-se a seguir as principais inovacées em biotecnologia aplicadas

para o desenvolvimento de tratamentos de doencas cardiovasculares.

421 INOVACOES EM BIOTECNOLOGIA PARA PREVENCAO E
TRATAMENTO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES

4.2.1.1 Bioimpressao

A bioimpressdo € uma tecnologia que se dedica a fabricacdo de tecidos
biomiméticos em que temos a reproducao de tecidos semelhantes e 6rgaos do
individuo, na automontagem autbnoma em que sdo usadas as células
embrionérias para a criacdo de microarquitetura biolégica, € em mini tecidos
desenvolvidos de componentes estrutural e funcional de um tecido (MURPHY;
ATALA, 2014; SINGH; DENGLER; LANG, 2019). Nessa técnica sdo usados
hidrogéis abastecidos com células e polimeros biodegradaveis sintéticos que
tem a capacidade de verificar a resisténcia, com a finalidade de vencer limites
no tamanho, na forma e na integridade da estrutura, da vascularizacdo de
construcdo de tecido bioimpresso (KANG et al., 2016).

Essa técnica é muito propicia na area da medicina, sendo aplicada em
varios complexos organicos do corpo humano, no caso nos sistemas
circulatérios, esqueléticos, muscular, nervoso, linfaticos, endocrino, reprodutivo,
tegumentar, respiratorio, digestivo e urinario (ARSLAN-YILDIZ et al., 2016; DO E
et al., 2020).

A bioimpresséao de tecidos e 6rgaos é uma area de pesquisa, em que 0S
pesquisadores estdo focados no avanco de materiais biocompativeis e
biodegradaveis, biomoléculas, células e tecidos e 6rgdos, com aplicagbes na
medicina regenerativa, com objetivo de transplante de Orgdos em seres

humanos.
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Alguns dispositivos tém sido criados para auxiliar o coracdo a bombear
sangue no periodo que o paciente aguarda o transplante, surgindo novas
técnicas cirdrgicas menos invasivas e um hidrogel que, permitira a impresséo 3D
dos 6rgaos e tecidos em laboratdrio, tornando-se uma alternativa para reduzir
mortes por doencas cardiovasculares. Alguns exemplos sdo apresentados a
sequir.

Pesquisadores do Instituto de Coracédo (InCor) se dedicam a tecnologia
na area de bioengenharia que pode permitir a impresséo 3D de 6rgéos e tecidos
artificiais, por meio de um hidrogel fabricado com a matriz extracelular de animais
e células-tronco humanas. A empresa TissuelLabs, apoiada pelo Programa
Pesquisa Inovativa em Pequena Empresas (PIPE-FAPESP), desenvolve um
hidrogel que permite a impressdo 3D de 0Orgdos e tecidos em laboratorio
(ZIEGLER, 2020).

A Biolife4D, uma startup de biotecnologia sediada em Chicago, pode
bioimprimir um patch de musculo cardiaco humano, que pode ser suturado em
uma éarea de musculo cardiaco morto para acelerar a recuperacdo de
insuficiéncia cardiaca aguda. Todo o processo € altamente complexo. Envolve
reprogramar as células sanguineas de um paciente em células-tronco, que sao
entdo mutadas para produzir os tipos especificos de células adequados para a
bioengenharia 3D de um coragdo humano (BIOLIFE4D, 2021).

A Biolife4D oferece um grande avanco na perspectiva de melhorar a vida
de pacientes cardiacos, na fase inicial qguando ndo querem se submeter ao
transplante cardiaco total. A empresa fabrica um adesivo cardiaco, mini coracao,
vélvula mitral e adrtica e enxertos com didmetro menor.

O adesivo cardiaco da Biolife4D é desenvolvido no formato bioimpresso
3D, vascularizado e condutor derivado de células iPS (células-tronco
pluripotentes induzidas), que tém o objetivo de melhorar a contracéo cardiaca,
aumentando o trabalho de contracdo, apos ataque cardiaco e outros quadros de
cardiopatia. O adesivo apresenta a qualidade de um coracdo com vida, para
recuperar a area cardiaca lesionada, assim apresentando melhorias na fisiologia
cardiaca global (BIOLIFE4D, 2021).

Um Mini coracdo é uma apresentagdo de um coracdo humano na forma
3D com tamanho reduzido, que tem uma dimensdo de um coracdo de um

camundongo, e ¢é formado de quatro cavidades e com vascularizacdo e
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condugdo cardiaca. O mini coracdo € também proveitoso para empresas
farmacéuticas avaliarem a toxicidade cardiaca, favorecendo o desenvolvimento
de novos biofarmacos e terapias (BIOLIFE4D, 2021).

Os enxertos vasculares sdo enxertos tubulares com trés camadas
bioimpressas em 3D, derivados de células iPS, revestidos com células
musculares lisas e fibroblastos, prevenindo a formacao de coagulos. Os enxertos
sdo mais compativeis com as artérias coronarias, usadas para repor artérias
coronarias que apresentam defeitos anatdmicos ou patoldgicos ou néo
apresentam funcionamento normal apds bypass coronariano (BIOLIFE4D,
2021).

O médico, pesquisador e empreendedor paulista Gabriel Liguori criou a
startup TissueLab em 2019, sendo considerado um grande inovador na Ameérica
Latina pela revista MIT Technology Review, com publicacdo pelo Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT), nos Estados Unidos. Sua empresa recebeu
apoio da Fapesp e é especialista no desenvolvimento de 6rgdos e tecidos
artificiais produzidos por células-tronco e biomateriais.

Em 2020, a TissueLabs tornou-se lider na area da bioimpressédo 3D, e
estd desenvolvendo estudos clinicos para um coracdo bioartificial, com
resultados previstos para um prazo de 10 a 15 anos. O objetivo da TissueLabs
€ confeccionar 6rgdos artificiais, principalmente o coracdo, para transplante
utilizando células-tronco por bioimpressdo 3D, que aplica biomateriais para
produzir tecidos tridimensionais.

Para desenvolver tecnologias em diversas areas, a empresa TissueLabs
recebeu ajuda do programa PIPE (Pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas)
da Fapesp, para desenvolvimento de hidrogéis ou biomateriais para producao
de 6rgado e tecidos. A empresa desenvolveu também uma impressora, a 3D
TissueStart, que atende aos cientistas, em suas demandas de pesquisas
(JONES, 2021). A impressora TissueStart foi criada com a finalidade de
confeccionar tecidos humanos tridimensionais complexos, isto €, tecidos
compostos por mais de um tipo de célula, que tem por exemplo, miocéardio, que
reune células musculares e endoteliais (JONES, 2021).

A TissueLabs ainda apresenta outro produto, que sdo os hidrogéis
MatriXpec, que foram elaborados para cultura de células 3D. E usado na

bioimpressora para fabricacdo de tecidos. Esses hidrogéis possuem centenas
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de proteinas préprias da matriz extracelular originadas do tecido natural, e estao

disponiveis para fabricacdo de quinze tecidos diferentes (JONES, 2021).

4.2.1.2 Terapia génica

Empresas tém desenvolvido pesquisas em medicina regenerativa com
biotecnologia em estagio clinico, propondo terapéuticas inovadoras para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Entre suas modalidades de tratamento ha
exames personalizados que ajudam a determinar quais pacientes tém maior
probabilidade de se beneficiar da inje¢cdo intramiocardica de agentes
terapéuticos.

Para o tratamento de cardiopatia isquémica estdo sendo desenvolvidos,
na mesma linha das inovacdes citadas anteriormente, tecnologias, como por
exemplo, os implantes de células-tronco (MALDONADO, 2013) e a terapia
génica (EIBEL et al., 2011), que também podem ser utilizadas na regeneracao
cardiaca (REBOUCAS; SANTOS-MAGALHAES; FORMIGA, 2016).

Os esforgos atuais para o desenvolvimento de novas biotecnologias em
medicina regenerativa cardiaca incluem a CardiAMP Therapy e a CardiALLO
Therapy, que sdo produtos bioterapéuticos da empresa BioCardia, que se
encontra em processo de evolugdo, em San Carlos, Califérnia, nos Estados
Unidos (BIOCARDIA, 2020).

A BioCardia registrou patente nos EUA sobre o meio de elaboracéo e
definicdo de células mesenquimais. A BioCardia também fez parceria com outras
empresas bioterapéuticas, com a finalidade de oferecer seus sistemas e apoio
clinico para pesquisas e estudos de terapias (BIOCARDIA, 2020).

A BioCardia depositou trés novas patentes nos EUA, China e Japéo
garantindo a terapia celular CardiAMP e duas patentes asiaticas para pratica da
terapia genética e celular cardiaca. O CardiAMP Cell Therapy System € um teste
de poténcia celular, com patente dos EUA n°® 10.520.505, cuja invencéo esta
relacionada a técnicas para medicdo da eficiéncia para avaliar a eficacia e
determinacdo da dosagem para terapias celulares autdlogas (BIOCARDIA,
2020).

A terapia celular CardiAMP experimental foi planejada para oferecer uma

férmula bioterapéutica abrangendo a insuficiéncia cardiaca e englobando:
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Diagnaostico molecular préoprio para apresentar a eficacia das células da
medula 6ssea do paciente e indicar se elas sdo compativeis para a terapia
celular;

Um programa de tratamento para preparacdo das células no leito do
paciente;

Um programa terapéutico elaborado com conhecimento das células-
tronco cardiacas;

Um complexo de aplicacdo intervencionista proprio que percorre a parte
vascular do paciente, administrando de forma segura a dose de células,

por meio de cateterismo cardiaco (Figura 7).

Terapia celular CardiALLO:

Células crio-preservadas e desenvolvidas por cultura preparada com base
na medula 6ssea de um doador, encaminhadas ao hospital e
conservadas;

Células descongeladas, lavadas e enviadas para infuséo (2 a 4 horas);
Células enviadas para o laboratorio de cateterismo;

Células vao para o paciente por meio do método transendocardica Hélix
em 15 minutos;

Paciente recebe alta hospitalar no mesmo dia ou apos.

Figura 7 - Procedimento da terapia CardiAMP
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Fonte: Adaptado de http://www.biocardia.com/.
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4.2.1.3 Regeneracéo cardiaca com fatores de crescimento

O infarto do miocéardio se destaca pelo quadro clinico da cardiopatia
isquémica e com resultados de alto indice de morbidade e mortalidade, e por
isso tém sido desenvolvidos estudos e pesquisas visando a regeneracao da
lesdo miocardica. A isquemia miocardica causa lesdo no musculo cardiaco e
perda de cardiomidcitos, que € a fibra muscular cardiaca (REBOUCAS;
SANTOS-MAGALHAES; FORMIGA, 2016).

As patologias do muasculo cardiaco sédo conhecidas como miocardiopatia.
Elas apresentam causas variadas e podem receber tratamento meédico
especifico, mas mesmo assim o desempenho cardiaco em geral pode
enfraquecer mesmo com terapia indicada para o quadro clinico. Quando a
miocardiopatia atinge a fase de insuficiéncia cardiaca, caracteriza-se a perda de
cardiomidcitos e o coracdo se torna fraco e insuficiente para bombear sangue
(sistélica) para o restante do corpo (SENYO; LEE; KUHN, 2014).

Nos ultimos dez anos aumentaram os estudos para novas técnicas de
regeneracao do tecido miocardico que apresentaram lesao, integrando a terapia
génica, a terapia celular e as aplicac6es de fatores de crescimento, que tem sido
investigada para levar a angiogénese terapéutica para a doenca arterial
periférica (REBOUCAS; SANTOS-MAGALHAES; FORMIGA, 2016).

Baseado nas pesquisas sobre a regeneracao dos cardiomiécitos, Garbem
e Lee (2013) focaram nas principais técnicas de renovacao de células geradoras,
gue renovam o miocardio comprometido e acentuam a funcdo endogena do
miocardio, melhorando o0s procedimentos regenerativos enddgenos pela
multiplicac@o dos cardiomiocitos.

A Gene Biotherapeutics Inc. (https://genebiotherapeutics.com/) é uma
empresa de biotecnologia em estagio de desenvolvimento clinico, de capital
aberto, envolvida no avanco clinico e na comercializacdo de bioterapéuticos
baseados em DNA, principalmente para o tratamento de doencas
cardiovasculares. O principal produto da Gene Biotherapeutics € o Generx
(Ad5FGF-4). E o primeiro na classe, um produto de terapia génica de dose Unica,
projetado para melhorar a perfusdo cardiaca (fluxo sanguineo) e aumentar o
suprimento de sangue oxigenado em pacientes com angina refrataria e isquemia

miocardica devido a doenca arterial coronariana avancada.
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O coracao tem o potencial biol6gico com a caracteristica de se reformular,
isso fez com que a Gene Therapeutics pensasse em flexibilidade cardiaca, isto
€, 0 coracdo e o corpo também tém o potencial de formar novos vasos
sanguineos, sendo que o corac¢do faz de forma especifica para portadores de
doenca arterial coronariana (GLASER, 2015; KASKI; CONSUEGRA-SANCHEZ,
2013).

O produto desenvolvido pela Gene Therapeutics foi iniciado em 1995,
quando foi observada angiogénese, com melhor resposta, quando utilizado um
gene de fator de crescimento de fibroblasto (¢ um gene que incita as funcdes
celulares) resultando um coracao curado, pela acdo do gerador bioldgico, que
estimula a evolucdo de cura espontanea (ADAMS, 2007).

Durante 10 anos os fatores de crescimento de proteinas foram testados e
injetados nas artérias sem sucesso, porque sao exauridos rapidamente.
Verificou-se que é necessario aplicar o fator de crescimento diretamente no
musculo cardiaco para ter um bom resultado, pois os fatores de crescimento
necessitam permanecer no coragao, por um periodo de tempo necessario, até a
formacado de vasos grandes, que sejam capazes de carrear sangue suficiente
para aliviar os sintomas. O tratamento por meio da angiogénese deve ser um
procedimento natural, uma resposta do corpo a uma restricdo da necessidade
de sangue para os tecidos e érgaos vitais (ADAMS, 2007).

O tratamento por meio da terapia angiogénica é um procedimento
comprovado e seguro para ativar o método natural para criar vasos sanguineos.
Este é uma oportunidade de escolha de tratamento para pacientes em fase inicial

da doenca cardiovascular, que complementa outras op¢des de tratamento.

4.2.1.4 Biofarmacos
Alguns medicamentos podem contribuir para a melhoria de vida de
pacientes e facilitar a pratica médica. A medicina tem desenvolvido, com a ajuda
da biotecnologia, a busca por novos medicamentos para o controle do colesterol.
Os biofarmacos sao proteinas e substancias derivadas de acidos nucleico
usadas com finalidade terapéutica ou para diagndstico in vivo e produzidas por
meios que nao a extracao direta de fontes biolégicas (ROCHA et al., 2017).
Células de animais, como as células de rim do macaco verde africano

(Vero), células de rim de hamster recém-nascido (BHK) e células de ovario de
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hamster chinés (CHO) tém sido usadas para a produgdo de vacinas e
biofarmacos para aplicacdo em seres humanos (ROCHA et al., 2017).

A ARCA Biopharma € uma empresa biofarmacéutica que aplica uma
abordagem de medicina de preciséo para desenvolver terapias geneticamente
direcionadas para doencas cardiovasculares. Essa empresa desenvolveu o
Gencaro (cloridrato de bucindolol), um betabloqueador Unico e vasodilatador
leve, como tratamento geneticamente direcionado para fibrilacdo atrial (FA) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Em fevereiro de 2021, a ARCA
recebeu a concessdo de uma nova patente (até 2039) do Escritorio de Marcas e
Patentes dos Estados Unidos (USPTO) para o uso de Gencaro no tratamento de
FA em pacientes com IC. A ARCA entrou com pedidos de patentes semelhantes
em outros paises (COLE, 2021).

A Merck anunciou, em janeiro de 2021, que a Food and Drug
Administration — US (FDA) aprovou o VERQUVO (vericiguat), um estimulador de
guanilato ciclase soluvel (sGC), para reduzir o risco de morte cardiovascular e
hospitalizagcdo por insuficiéncia cardiaca apds uma hospitalizagcdo por
insuficiéncia cardiaca ou necessidade de diuréticos intravenosos (IV)
ambulatoriais em adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica e fracéo
de ejecao inferior a 45%. A aprovacao do VERQUVO pelo FDA, que €é o primeiro
tratamento para insuficiéncia cardiaca crénica aprovado. (MERCK
ANNOUNCES..., 2021).

O Ministério da Saude, Trabalho e Bem-estar (MHLW) no Japao aprovou
a FORXIGA (dopagliflozina) para recurso terapéutico em pacientes portadores
de insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC), que sdo medicados que seguem 0O
critério de procedimentos do pais. FORXIGA é um inibidor do cotransportador-2
de sédio-glicose (SGLT2), na prescricdo usual de 1 capsula uma vez ao dia. Os
resultados dos estudos internacionais e duplo cego, demonstraram que
FORXIGA 10 mg em relacdo ao placebo diminuiu o perigo da mortalidade
cardiovascular (CV) ou o aumento da gravidade de ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) e a hospitalizacdo (NAINGGOLAN, 2019).

4.2.1.5 Scaffolds
Como mencionado, as doencas cardiovasculares sao consideradas o

maior motivo de mortalidade no mundo. O infarto agudo do miocardio se tornou
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a patologia mais expressiva nesse contexto, sendo a causa mais significativa da
doenca coronariana, podendo levar alteracdo ventricular, fibrose, necrose,
insuficiéncia cardiaca e outras alteracdes, podendo ocasionar a disfuncao
cardiaca em parte ou totalidade. Levando em considera¢do os inconvenientes
do transplante cardiaco, mesmo para paciente em fase mais grave da
insuficiéncia cardiaca e, ao mesmo tempo, a restricdo da regeneracao dos
cardiomidcitos, na cura do pés-infarto agudo do miocardio, fez com que a
medicina regenerativa realizasse muitos estudos para ter novas oportunidades
da regeneracdo do miocérdio por meio da engenharia de tecidos (RODRIGUES
et al.,, 2018). A engenharia de tecidos é um conjunto de técnicas biomédicas,
biotecnoldgicas e de engenharia que podem fazer a regeneracdo ou substituicao
de tecidos ou érgaos (RODRIGUES et al., 2018).

A mais destacada tecnologia na area da regeneracdo do miocardio sédo
os scaffolds, que possuem células empregadas nos enxertos cardiacos no
organismo, com a finalidade de regeneracédo cardiaca (RODRIGUES et al.,
2018).

Os adesivos cardiacos trouxeram esperanca para reparacao nos danos
do miocéardio causados por isquemia. Com o progresso da tecnologia, temos
maior acesso as células cardiacas ndo atingidas e com novos insumos de
suporte especificos, para criar tecidos cardiacos, que favorecem na qualidade
das atividades elétricas e da contracdo do miocardio, que foi prejudicada, seja
por doencas, lesGes ou traumas, que sao capazes de atingir, degenerando 0s
tecidos e todo corpo humano (RODRIGUES et al., 2018).

O recurso terapéutico para restauracdo ou renovacao ocorre por meio do
transplante tecidual de uma area para outra no mesmo paciente (autoenxerto)
ou de um doador para o paciente (aloenxerto). Da mesma forma que o
autoenxerto, também o aloenxerto apresenta problemas e limitagfes
(RODRIGUES et al., 2018).

Embora esses tratamentos tenham sido revolucionarios e salvadores,
existem grandes problemas com ambas as técnicas. Autoenxertos séo caros,
dolorosos, limitados por fatores anatdmicos e associados a morbidade do local
doador, devido a infeccdo e hematoma. Da mesma forma, aloenxertos e
transplantes também tém sérias restricbes devido a problemas de acesso a

tecido suficiente para todos os pacientes, que precisam deles e ao fato de que
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h& riscos de rejeicdo por parte do sistema imunologico do paciente e a
possibilidade de introducéo de infeccdo ou doenca do doador para o paciente.
Alternativamente, o campo da engenharia de tecidos, que visa regenerar tecidos
danificados, em vez de substitui-los, desenvolvendo substitutos biolégicos que
restauram, mantém ou melhoram a fungéo do tecido (O’'BRIEN, 2011).

Os adesivos cardiacos projetados sdo uma grande promessa para reparar
danos ao miocardio induzidos por isquemia. Além disso, estudos forneceram
avancos tecnoldgicos robustos na obtencdo de populacdes de células cardiacas
puras, bem como varios novos materiais de suporte para gerar tecidos cardiacos
projetados que podem melhorar significativamente as funcbes elétricas e
contrateis do miocardio danificado. Dada a importancia na compreensado da
estrutura celular e extracelular, bem como detalhes de composicéo da parede do
coracao humano nativo, a fim de fabricar o material de suporte mais adequado
para adesivos cardiacos (SHARMA et al., 2019).

O Quadro 4 descreve as Ultimas producbes de adesivos cardiacos

disponiveis no mercado.

Quadro 4 - Lista da marca, material e finalidade dos adesivos cardiacos
comercialmente disponiveis

Marca Material Finalidade

Submucosa intestinal,
matriz extracelular
(SIS-ECM);
xenoenxerto.

Suporte e reparo do tecido

CorMatrix Cor™ PATCH RO
epicardico

Para cobrir e suportar tecidos
apos qualquer lesédo ou doenca
degenerativa

Politetrafluoroetileno

_ ®
GORE-TEX expandido (ePTFE)

Indicado para uso em reparo e

Politetrafluoroetileno .
fechamento do sistema

Adesivo cardiovascular

Bard expandido (ePTFE) .
cardiovascular
SteriGraft™ — Fonte de aloenxerto de Deteito pericardico, reparo de
) . L dura-mater e reconstrucao
Pericardium pericardio

periodontal

Bioscaffold cardiovascular
CardioCel®

Folha de colageno

celular preparada a
partir de pericardio
bovino; xenoenxerto

Reparo de defeitos
intracardiacos; defeito septal e
reparos anulares

Cryolife: matriz/alogrupo
de tecido cardiaco

Fonte de aloenxerto

Reconstrucéo congénita ou como
material de reforco

PB — Adesivo de
pericérdio bovino

Glutaraldeido de
pericardio bovino;
xenoenxerto

Reparo e suporte cardiovascular

Fonte: Adaptado de Toong et al. (2020).
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4.2.1.6 Biopolimeros

O infarto do miocardio é o maior causador de problema clinico que podera
causar a disfuncdo cardiaca progressiva e insuficiéncia cardiaca, pois o infarto
do miocéardio causa necrose de cardiomiocitos, que é substituida pela cicatriz
fibrética, causando retardo na propagacao elétrica. A fibrose miocardica causada
pela lesdo isquémica aumenta a resisténcia do tecido na area infartada,
impedindo a sincronia da corrente elétrica no coracdo. A conducdo entre
miocardio e o tecido fibrético de forma desigual favorece a falta de sincronia na
contracao levando para disfuncéo ventricular.

A funcdo condutora do biopolimero corrige o blogueio de conducao da
cicatriz do miocérdio e ressincroniza a contragdo para prevenir a Insuficiéncia
Cardiaca. Apos o infarto do miocardio ocorre a morte das células do musculo
cardiaco (cardiomidécitos) por falta de fluxo sanguineo, causando area de fibrose
miocardica, intensificando assim a resisténcia tecidual, na area infartada,
impossibilitando a sincronia da conducgédo elétrica, onde ocorre descontrole na
direcdo da propagacéo elétrica por meio do miocardio e o tecido fibrético e por
meio da falta de sincronia da contracdo cardiaca e evolui para disfuncao
ventricular.

Com esse fato, foi realizado um estudo da sintese de um hidrogel condutor
da polipirrol-quitosana (PPY-CHI), com o objetivo de investigar a normalizacéo
da conducéo elétrica nos tecidos fibréticos. A analise foi realizada in vitro, isto €,
um ensaio realizado fora do organismo vivo, regularmente celular, tecidos ou
orgaos separados.

Num molde de cicatriz fibrética, onde ocorreu um aumento da conducgéo
conforme a quantidade de hidrogel PPY-CHI adicionado. Ainda usando um
molde de infarto de miocardio de rato, foi aplicado o hidrogel PPY-CHI no tecido
fibrético depois de sete dias do infarto, concluindo que o hidrogel diminuiu a
tenacidade tecidual em 30%, melhorando a eletricidade conduzida por meio da
cicatriz fibrotica em 33%, melhorando também intensidades da capacidade de
campo, fazendo a sincronia na contragdo cardiaca e ao mesmo tempo, o hidrogel
PPY-CHI manteve a funcdo do coracdo num periodo de 90 dias e diminuiu em

38% o quadro de arritmia ap0s infarto do miocéardio (HE et al., 2020).
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A quitosana é um biomaterial amplamente utilizado para as
administracdes em fisiologia com resultados positivos na conducao elétrica e
funcado cardiaca, mas as suas propriedades de conducao sdo bem menores se
comparada ao miocardio normal. Quando adicionado o polimero condutor PPY
ao CHI ampliou-se a condi¢cdo de conducao elétrica em trés vezes mais, com
condicdo semelhante a conducédo miocéardica saudavel (HE et al., 2020).

O biopolimero PPY-CHI é um biomaterial com excelente capacidade e
eficdcia para a melhoria da conducao elétrica para todo o tecido cicatricial. O
biomaterial condutor apresentou melhoras para a contracdo de forma
sincronizada com a preservacao da fungéo cardiaca apdés o infarto do miocardio
e oferece recurso terapéutico para voltar a sincronia da contracdo cardiaca em

pacientes portadores de infarto do miocérdio (HE et al., 2020).

4.2.1.7 Proteinas Recombinantes

A insuficiéncia cardiaca se caracteriza pela incapacidade de o coracéo
bombear sangue para todo o restante do corpo, e a causa dessa patologia,
podendo ser causada por infarto, hipertensao arterial ou valvulopatia cardiaca.

Samba foi 0 nome escolhido para uma molécula descoberta em um estudo
desenvolvido no Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da USP, em parceria
com a Universidade de Stanford. Sua importancia é de marcar o inicio do
processo para o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes contra a
insuficiéncia cardiaca. O pesquisador brasileiro, prof. Julio Cesar Batista Ferreira
realizou estudos com fragmentos de um coracdo que foi trocado por outro, por
meio do transplante, que levou o pesquisador a encontrar um dos motivos do
avanco da insuficiéncia cardiaca e pela evolu¢cdo de uma molécula para fazer o
tratamento dessa doenca. A pesquisa do prof. Ferreira avaliou a interacdo entre
duas proteinas, a kinase beta 2 (beta2PKC) e a mitofurina 1 (Mfnl) dentro da
mitocondria, uma organela que produz energia para todo organismo humano,
principalmente o coracdo. No momento que as duas proteinas se unem, a
beta2PKC desliga a Mfn1, que altera a parte funcional da mitocondria e impede
a producgéao de energia; com isso, a capacidade de contracao do coracéo decai,
impedindo que as células do musculo cardiaco se expandam e prejudicando o

bombeamento de sangue, tornando o coracéo insuficiente. Essa unido das duas
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proteinas mostrou a sua importancia no avanco da insuficiéncia cardiaca
(FERREIRA et al., 2019).

Apos desligar a Mfnl, a Beta2PKC inicia o acumulo das duas proteinas
no interior da mitocondria. Quando liberavam a Beta2PKC foi observado que
diminuia o acumulo e, assim, funcionamento cardiaco com insuficiéncia,
apresentava melhora. A molécula SAMBA foi sintetizada em laboratério por meio
de peptideos (partes de proteinas) que atuam nas células cardiacas (FERREIRA
et al., 2019).

4.2.1.8 Clonagem

Os métodos para recuperar sequéncias gendmicas de interesse estao
entre as ferramentas mais indispensaveis em biotecnologia, mas muitos
requerem geracdo de biblioteca trabalhosa e triagem ou varias etapas
preparatérias de amplificacdo e montagem de DNA. Muitas aplicaces potenciais
do método podem ser previstas, incluindo a expressédo heterdloga rapida de
agrupamentos de genes biossintéticos conhecidos em hospedeiros trataveis,
bioprospeccdo para metabdlitos secundarios, montagem de agrupamento de
genes e construcdo de bibliotecas de cDNA (COBB; ZHAO, 2012).

O numero cada vez maior de genomas e metagenomas sequenciados
representa uma fonte rica de vias metabdlicas secundérias para a producao de
novos antibiéticos e quimioterapicos. Mas clonar esses grupos de genes nao é
trivial porque a maioria deles € muito grande. As técnicas convencionais de
clonagem séo trabalhosas e demoradas, pois envolvem a construcao e a triagem
de bibliotecas de DNA gendmico para identificar vias de interesse. Além disso,
muitos genomas contém grupos de genes “cripticos” que codificam vias, cujos
produtos finais sdo desconhecidos ou ainda ndo foram detectados. A maioria das
abordagens para investigar agrupamentos de genes cripticos baseia-se na
manipulacdo de sua expressdo no hospedeiro nativo. Outras estratégias
envolvem a cocultura do organismo de interesse com espécies adicionais ou o
uso de fatores epigenéticos para modular a regulacdo de metabdlitos
secundarios (COBB; ZHAO, 2012).
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4.2.1.9 Biomarcadores de risco cardiovascular

A pesquisa sobre polimeros condutores aumentou nas ultimas décadas,
gerando uma grande variedade de aplicacdes, tais como dispositivos
supercapacitores, fornecimento de medicamentos, dispositivos eletronicos
organicos flexiveis e biossensores.

O politiofeno, a polianilina e o polipirrol ainda sdo amplamente estudados,
mas a presenca de grupos substitutos, como os grupos amina, hidroxila ou
carboxilico, tem um interesse peculiar em produzir polimeros funcionalizados,
permitindo a formacdo de ligagdes covalentes ou interagdes i6nicas com
moléculas ou ions de interesse. A combinacdo de eletrodos com polimeros
funcionalizados é uma estratégia promissora para a imobilizacdo de sondas
bioespecificas para o desenvolvimento de biossensores (RODRIGUES et al.,
2014).

O trabalho de Rodrigues et al. (2014) apresenta o uso de biomarcadores
para a montagem de um bioeletrodo baseado em poli(3-aminofenol) e
antitroponina T para reconhecer o biomarcador para o diagnostico de infarto
agudo do miocérdio. A metodologia descrita nesse estudo pode ser utilizada no
diagnéstico de outras doencas em humanos ou animais por meio da
funcionalizacdo de materiais condutores transparentes com poli(3-aminofenol),
tendo grande potencial para aplicacdes de saude. Na pesquisa foi criado um
bioeletrodo aplicado ao diagnéstico de doencas cardiovasculares. Esse
bioeletrodo é baseado em poli(3aminofenol) e antitroponina T (RODRIGUES et
al., 2014).

Troponina € uma enzima encontrada no sangue e avaliar seus niveis de
concentracdo é importante, pois permite fazer um diagnéstico do infarto agudo
do miocéardio (ataque cardiaco), que é classificado como o mais sensivel
marcador de lesdo do musculo cardiaco. O nivel de referéncia para troponina T
é até 0,030 ng/ml.

A troponina cardiaca € apresentada de 3 maneiras: Troponina C(InC),
troponina | (Inl), troponina T (TnT) (RODRIGUES et al., 2014). Quando ocorre o
infarto do miocardio (IFM) a area afetada, necrosada ou morta do musculo
cardiaco, de onde as troponinas se libertaram num periodo entre quatro e oito
horas depois dos sinais e sintomas do infarto agudo do miocardio, exibe o pico

de elevacado depois das 36-72 horas, voltando aos niveis normais, ap0s um
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periodo de cinco a 14 dias. Pacientes portadores de angina instavel,
apresentando niveis anormais de troponina, ttm maior chance de desenvolver o
quadro de infarto em comparacdo com pacientes com niveis normais de
troponina. O aumento dos niveis séricos da troponina sdo importantes para
diagnosticar também a sua dimensao.

A troponina tem a resposta diagnostica igual da CKMB, um marcador
cardiaco que ajuda no diagnéstico do IFM, medindo o nivel sanguineo de CK-
MB, a reunido de duas modalidades da enzima fosfocreatinase. Em certos
laboratorios esse teste foi substituido pelo teste da troponina. O seu valor normal
€ igual ou inferior a 5 ng/ml e somente apresenta concentracdo elevada em caso
de infarto e apresenta aumento, de trés a cinco horas apdés o infarto, chegando
ao pico em até 24 horas, voltando ao normal entre 48 e 72 horas ap0s o infarto
(RODRIGUES et al., 2014).

O bioeletrodo aplicado ao diagndéstico de doencas cardiovasculares é
baseado em poli(3-aminofenol) e antitroponina T e € composto por um eletrodo
depositado em vidro coberto de 6xido de estanho, dopado com flaor (FTO) e
caracterizado por métodos espectroscopicos, eletroquimicos e morfolégicos. A
formacdo de eletrodos modificados é baseada na eletropolimerizacdo dos 3-
aminofenois. O eletrodo é um dispositivo analitico para deteccdo de analito-alvo
que combina dispositivo biolégico e mais o detector fisico-quimico por meio de
trés componentes (RODRIGUES et al., 2014):

1. Sensor biolégico
2. Transdutor ou elemento detector.
3. Dispositivo leitor de biossensor.

O antitroponina T é um marcador diagnostico com alta sensibilidade e
especificidade para deteccdo da lesdo miocardica pela interacao da troponina T
com o anticorpo ligado a um polimero. A deteccao da troponina T se faz por
fotoluminescéncia de pontos quanticos. O objetivo e a importancia do marcador
antitroponina T é o diagndstico precoce, melhorando o tratamento para o infarto
agudo do miocéardio. Também é (til no prognostico preciso dos pacientes porque
reduz o risco de mortes por IFM, que é muito alta no Brasil (RODRIGUES et al.,
2014).
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O trabalho de Rodrigues et al. (2014) apresenta o uso de biomarcadores
para a montagem de um bioeletrodo baseado em no poli(3-aminofenol) e
antitroponina T para reconhecer o biomarcador para o diagnéstico de infarto
agudo do miocérdio. A metodologia descrita no estudo pode ser utilizada no
diagnostico de outras doencas em humanos ou animais por meio da
funcionalizacdo de materiais condutores transparentes com poli(3-aminofenol),
tendo grande potencial para aplicacdes na saude. Passou a ser usado apos seis
anos da publicacdo do estudo, quando recebeu a patente pela invencéo do teste
que detecta a troponina T, o padrdo ouro indicativo de infarto agudo do

miocardio.

4.2.1.10 Implante de Stent Bioabsorvivel

Os stents bioabsorviveis sdo proteses feitas com plastico especial, “um
polimero” de uso bioldgico, com a finalidade de desobstrucdo de segmentos
vasculares, como artérias, garantindo normalizacdo da circulacdo sanguinea e
reduzindo riscos de futuros entupimentos.

O Polimero de &cido polilatico (PLA), que substitui os plasticos
convencionais em diversas aplicacfes, € usado em embalagens de produtos
alimenticios e cosméticos, bem como para impressdao 3D de dispositivos
médicos etc.

O PLA tem sido amplamente utilizado na area médica e na medicina
regenerativa com a aplicacdo da manufatura aditiva ou impresséo 3D. na forma
de filamentos termossensiveis pelo processo de extrusdo, que pode gerar
diferentes produtos, tais como fios de sutura, pinos, parafusos, hastes de fixacéo
etc.

O PLA confere aos construtos propriedades muito favoraveis como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, controle da taxa de degradacéao,
bioprintabilidade tridimensional e bio-reabsorgéo pelo organismo.

Na produgéo do PLLA, as bactérias produzem o acido lactico através da
fermentacao de vegetais ricos em amido como, por exemplo, beterraba, milho e
mandioca, isto €, o PLA é feito de fontes renovaveis onde seus componentes
sdo 100% biocompativeis e bioabsorviveis quebrando-se em moléculas de acido
lactico. Além disso, seu produto metabolico final sdo CO2 e agua, que previnem,
por exemplo no caso de aplicacdo médica, a irritacdo da parede dos vasos
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sanguineos. Essa protese, ao mesmo tempo que garante estruturacdo mecéanica
(como um molde) para o seu desempenho como um stent, € reabsorvida
lentamente no organismo, diminuindo novas chances de obstrucdo nos vasos
sanguineos.

No Hospital do Coragéo (HCor), localizado na cidade de Sao Paulo, foi
realizado o primeiro implante de stent bioabsorvivel em paciente que
apresentava obstrucdo em trés artérias coronarias, no ano de 2015.

A comercializagao destes stents foi aprovada pela Anvisa, porque vinha
sendo utilizados em pesquisas e implantado em pacientes com artérias
coronarias obstruidas, tendo consequentemente total sucesso.

Os stents bioabsorviveis sdo considerados um dispositivo de nova
geracdo que oferece a recuperacgdo total da motilidade vascular, através da
bioabsorcdo do Stent. Sendo assim, isto significa que o organismo absorve o
material implantado, ndo impedindo que 0s vasos sanguineos realizem suas
funcdes.

A implantacao do stent bioabsorvivel € realizada por meio da angioplastia,
que em contato com a parede dos vasos sanguineos, reagem quimicamente e
posteriormente se transformam em &agua e diéxido de carbono, deixando os
vasos livres das placas ateromatosas, ou seja, de gorduras e também do préprio
stent que serviu de modelo ao ser implantado, pois a reabsorcéo desses stents
se inicia ap0ls seis meses da implantacao e desaparece em até dois anos, sem
deixar nenhum sinal do seu uso prévio, ndo causando problema ao organismo e
evitando o risco de trombose. O stent permite a normalizacdo do fluxo
sanguineo, diminuindo o risco de infarto (IAM) (Dr. Eduardo Souza — HCOR
2011).

O stent bioabsorvivel é uma inovagcdo biotecnolOgica, pioneira e
revolucionaria na Cardiologia, figura 8, indicado em estudos desde 2011

(https://www.hcor.com.br/materiais/stent-bioabsorvivel.), cujo procedimento de

implantagéo foi realizado de forma efetiva e bem-sucedida no HCOR.

Em fevereiro de 2015, ap0s a aprovacdo da Anvisa, esses Stents
bioabsorviveis puderam ser implantados em pacientes. O professor José
Eduardo Souza foi cardiologista intervencionista do HCOR que participou do
primeiro cateterismo nos EUA e foi responsavel em implantar a técnica e realiza-

la pela primeira vez no Brasil.
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Figura 8 - Stent bioabsorvivel

Fonte:https://www.hcor.com.br/materia/stent-bioabsorvivel-reduz-chances-de-novas-obstrucoes-nas-arterias/

4.2 ETAPA 3 - APLICAC}AO DO ROADMAP DE TECNOLOGIAS - MAPA DE
COMPETENCIAS

O Programa de Pés-Graduagado em Biotecnologia Medicina Regenerativa
e Quimica Medicinal (PPGBMRQM) da Universidade de Araraquara (UNIARA) é
formado por docentes de varias areas, especializados em temas que buscam
inovacdo na fronteira do conhecimento. Compreender a abrangéncia da
competéncia dos docentes do programa PPGBMRQM é um requisito para
avaliar como as novas tecnologias poderdo ser incorporadas como tema de
futuras pesquisas, para consolidar um planejamento estratégico de médio prazo.
Para tal conhecimento foi realizada uma pesquisa, por meio de um formulario
distribuido pela internet, para cada docente do programa, de modo a levantar o
perfil académico de cada docente, as linhas de pesquisas e competéncias atuais.
Uma copia do formulério esta descrita no Apéndice A.

A Figura 9 descreve o mapa de competéncias dos docentes do programa,
destacando a divisdo em 7 grandes areas de conhecimento: Gestao da inovacao,
biofabricagdo, biopolimeros, ferramentas biotecnolédgicas, sustentabilidade
medicina regenerativa e quimica medicinal. A formacdo dos pesquisadores é
multidisciplinar de &reas como engenharia, quimica, farmacia, fisioterapia,
veterinéria, biomedicina e educacdo fisica, que atuam de modo integrado ao
desenvolvimento de projetos na grande area de biotecnologia. O mapa de
competéncias foi utilizado no desenvolvimento do roadmap, constituindo uma

das camadas do mapa.
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Figura 9 - Mapa de competéncias dos docentes do PPGBMRQM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA MEDICINA REGENERATIVA E QUIMICA MEDICINAL

MEDICINA REGENERATIVA
Desenvolvimento de conceitos, processos e produtos relacionados

a:

Terapia com células tronco mesenquimais (humanas e animais)
Terapia com biomoléculas (nativas e recombinantes)

Aplicacdo de suportes bioldgicos 3D para carreamento de
células e biomoléculas

Desenvolvimento de conceitos e estratégias da medicina

QUIMICA MEDICINAL BIOPOLIMEROS
Metalofarmacos * Produgdo
ModificagGes quimicas de moléculas ¢ AplicagGes em biomedicina e industria
Complexa¢do de metais pesados em casos de * Utilizagdo como substratos flexiveis para
intoxicagcdo eletronica organica
Sintese de moléculas bioativas - Sintese de compostos * Modificagdo quimica para otimizagdo de
bioativos propriedades

Ensaios de atividades antimicrobiana e anti-tumoral in * Plataforma 2D e 3D para cultivo de células e

regenerativa para  aplicagdo no sistema musculoesquelético vivo e in vitro
Desenvolvimento de ensaios pré-clinicos e clinicos in vitro Biosseguranga (avaliagdo mutagénica e citotoxica)
(cultivos bidimensionais e tridimensionais) e in vivo para Complexos metélicos em medicina
aplicagdo de estratégias em medicina regenerativa

BIOFABRICAGCAO FERRAMENTAS BIOTECNOLOGICAS GESTAO DA INOVAGCAO
Concepgdo de protétipos 3D digitais e fisicos * Anadlise de Biosseguranga * Modelo de desenvolvimento de
Desenvolvimento de novos (bio)materiais para * Ensaios de degradagdo de biomateriais in Produtos
(bio)impressdo 3D (filamentos, scaffolds, vitro * Desenvolvimento de novos Modelos
biotintas etc) * Pré-validagdo com ensaios bioldgicos in vivo de negdcio
Design na bioimpressdo a partir de imagens e in vitro » Criagdo de Spin Offs e Startups
médicas e software de projeto « Utilizagdo de organismos geneticamente * Construgdo de indicadores de
Desenvolvimento e aplicagdo de modificados desempenho
(bio)impressoras e dispositivos ¢ Clonagem Molecular (PCR, Extragdo DNA, * Apoio a tomada de decisdo
Desenvolvimento de Software aplicado a Clonagem em Plasmideos) * Modelos de Inovagdo

melhoria do processo de bioimpressdo
Desenvolvimento de software para fins
educacionais e de divulgag¢do cientifica

diagnéstico

SUSTENTABILIDADE

Controle Bioldgico
Biorremediagdo
Click Chemistry
Materiais de fontes
Renovaveis

Fonte: Prépria autora.
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4.3 ETAPA 4 - ROADMAP DE INOVAQAO NO TRATAMENTO DE
DOENGCAS CARDIOVASCULARES

O roadmap de inovacdes biotecnoldgicas para o tratamento de doencas
cardiovasculares foi desenhado a partir das informacfes coletadas sobre
produtos, tecnologias e o0 mapa de competéncias. Cada um desses
direcionadores formaram uma camada do roadmap, como esta descrito na
Figura 10. Esta proposta de roadmap é uma aplicacao simplificada do modelo T-
Plan, pois ndo considerou a realizacdo dos workshops para a coleta de
informacgdes, tendo como base as orientacdes sugeridas por Kostoff e Schaller
(2001).

A elaboracao do roadmap considerou a pesquisa bibliografica descrita nas
secOes anteriores, que estdo representadas na camada produto e camada
tecnologia, que descrevem uma sintese dessas informacdes. A camada
competéncias no roadmap se refere as competéncias descritas no mapa de
competéncias dos docentes do PPGBMRQM. Foram posicionadas conforme a
maturidade relatada pelos docentes e validadas pelos pesquisadores em
reunides virtuais, em que o mapa pode ser corrigido conforme a orientacdo do
pesquisador. Também foram consideradas informacdes de especialistas da area
de cardiologia, em entrevistas informais, que relataram, a partir da experiéncia,

quais tecnologias estdo em uso e quais as tecnologias sdo mais promissoras.
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Figura 10 - Roadmap de tecnologias para o tratamento de doencas cardiovasculares integrado as competéncias do PPGBMRQM
Validado

Tecnologias  Produtos

éncias

Compet

Presente Curto/Médio prazo Longo prazo

ECG ZI0® Dispositivo de assisténcia ventricular CardiAMP Therapy (células tronco cadiacas) e a CardiALLO Therapy hidrogéis MatriXpec Generx (angiogénese)
Gencaro - fibrilagdo atrial ~ Adesivos cardiacos ~ SAMBA Hidrogel PPY-CHI Enxertos vasculares bioimpressos
Forxiga © (Dopagliflozina) i dvei . ' , . Diagnéstico in vitro Coragdo bioartificial- TissueLab
g Stentsibiodegadavels Farmaco para auxiliar o reparo de musculo cardiaco e ¢
Verquvo - Vericiguat - ~ _— & P
9 E Mini Coragdo Stents com liberagdo de biofarmaco (biomolécula) Descelularizagdo de coragdo e recelularizagdo /
Biofarmaco trombolitico - alteplase TissueStart Monitoramento de funcionamento cardiovascular
Bioeletrodo Biossensores Stents farmacoldgicos Biomaterial para normalizagdo da condugdo elétrica nos tecidos fibréticos Hidrogéis para mimetizar os tecidos cardiacos
Biomaterial para desenvolvimento de dispositivos para aplicagdo cardiaca Impressdo 3D de tecidos e drgaos

iomaterial liberagdo de fa - . ] . . - a

EEMERSE] (E1D [ISEREED C Eitaess Biomaterial para desenvolvimento de dispositivos para detecgdo de doengas cardiaca
- BioMarcadores Molécula para auxiliar o reparo de musculo cardiaco Hidrogel que permite a impressdo 3D de 6rgdos e tecidos em laboratérios
Impressao 3D
Realidade virtual e sensores de movimento Proteina recombinante - molécula sintetizada para atuar nas células cardiacas

Inteligéncia Artificial

Bioimpressdo Biomaterial para suporte celular
. . . -« . Terapia com células tronco mesenquimais

Diagnostico sobre a predisposi¢do a doengas cardiovasculares P a

Modificagdes quimicas de moléculas Fatores de crescimento plaquetarios autdlogos Cultivo de células tronco mesenquimais
Sintese e purificacdo de moléculas bioativas Click Chemistry BioFarmacos Inteligéncia artificial Desenvolvimento de protétipos 3D digitais e fisicos
Sintese de biopolimeros Modelos experimentais para estudos pré-clinicos Biofabricagdo Terapia com biomoléculas (nativas e recombinantes)
Sistemas heterélogos de expressdo de proteinas recombinantes Desenvolvimento de novos biomateriais Design na bioimpressdo a partir de imagens médicas e software de projeto
Estratégia de ensino - metodologias ativas Gameficacdo Materiais de fontes Renovéveis para desenvolvimento de dispositivos para reparo cardiaco
Processo de Desenvolvimento de novos biomateriais para bioimpressdo 3D Simulagdo computacional

Cultivos bidimensionais e tridimensionais (esferoides multicelulares) de células

Metalofarmacos Computagao grafica para animagdes didaticas

Fonte: Prépria autoria
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4.4 ETAPA 5 - PLANEJAMENTO ESTRATEGICO PARA INOVAQAO EM
PESQUISAS CARDIOVASCULARES PARA O PPGBMRQM DA UNIARA

A partir do mapa de competéncias e do roadmap de tecnologias para
doencas cardiovasculares, os docentes e pesquisadores do PPGBMRQM foram
consultados para a definicdo de um plano estratégico de pesquisas, seguindo as
informacdes do mapa e sugerindo um conjunto de projetos, que podem orientar
0 grupo em identificar caminhos que possam direcionar os futuros projetos, que
tenham grande alinhamento com a missdo do programa de pés-graduacéo e
também possam contribuir para o avanco da ciéncia no Brasil, com alto impacto
de beneficios para a sociedade.

Garcia e Bray (1998) destacam os principais usos e beneficios derivados
do roadmapping de tecnologia:

1) Os roadmappings ajudam a desenvolver consenso entre os tomadores
de decisao sobre um conjunto de necessidades de C&T;

2) O roadmapping fornece um mecanismo para ajudar os especialistas a
prever desenvolvimentos de C&T em &reas-alvo;

3) Os roadmappings apresentam uma estrutura para ajudar a planejar e
coordenar os desenvolvimentos de C&T em qualquer nivel: dentro de uma
organizacdo/empresa, em toda uma disciplina/indistria, mesmo em niveis
intersetoriais/nacionais ou internacionais (KOSTOFF; SCHALLER, 2001).

De modo geral, o principal beneficio do roadmap de C&T € o fornecimento
de informacBes para auxiliar os gestores e pesquisadores a tomarem as
melhores decisfes de investimento em projetos. Kappel (2001) argumenta que
0 processo de roadmapping ndo apenas produz decisbes individuais mais
informadas, mas traz consigo um melhor alinhamento da tomada de decisao
organizacional. Segundo Kostoff e Schaller (2001), a elaboracdo de roadmaps
acelera a transferéncia de tecnologia de um nivel de desenvolvimento para o
seguinte.

Essa dinamica de transferéncia de conhecimento e tecnologia € um
pressuposto importante para que o planejamento estratégico das novas
tecnologias, guiadas pelo roadmap, possa ser implementado, como ilustrado na
Figura 11. O habitat de inovacdo do PPGMRQM é um exemplo de como o
processo de inovacgao pode ser apoiado com a aplicacdo do TRM. No habitat de
inovagao os parceiros do PPGBMRQM desenvolvem seus projetos, em nivel
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diferenciados de maturidade e colaboracdo, seguindo as indicacdes de
caminhos propostos pelo roadmap. Assim, o TRM tem um papel de destaque
para o estabelecimento de parcerias e nas escolhas dos projetos. O TRM
incorpora ao habitat 0 monitoramento e a prospeccéao tecnologica, que alinhada
as competéncias do habitat (que sera somada com os parceiros), podem definir
as estratégias de desenvolvimento tecnologico e de produto.

A figura 11 ilustra uma situacdo em que a tecnologia é o elemento que
impulsiona (technology push) as propostas de projetos, que alinhadas as
competéncias chegardo aos produtos. Contudo, a dinamica do habitat de
inovacdo pode ser movida pelas demandas do mercado (Market pull), ou seja,

focando em atender a necessidade de desenvolvimento de um produto.

Figura 11 - Habitat de inovacgao apoiado pelo roadmapping de tecnologia

HABITAT DE INOVACAO DO PPGBMRQM

Governanga do Habitat de Inovagdo
[ 1 [ e | |
4 Pdés-Graduagdo em Empresa

I |

. . |
_:Biotecnologia MRQM | :
e

"J}Biol.\l()w\ NGCLED DE INOVAGAD ICT Pablica/Privada

EM BIOTECNOLOGIA
Grupos de pesquisa em

. . Pesquisador Internacional
Biotecnologia

Laboratérios de Pesquisa InstituicGes

3 2 =

e F / TN\ TRL1 - Pesquisa basica
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A figura 12 é o resultado das sugestdes dos docentes do PPGBMRQM,
gue sugeriram alguns projetos que podem ser desenvolvidos, considerando as

competéncias, as tecnologias e as demandas do mercado. Assim, foram

sugeridos o0s seguintes projetos:
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1. Presente:

1.

3.

Desenvolvimento de material biocompativel e funcionalizacéo, ilustrado
na figura 13;

Uso de esferoides e organoides como conceito para terapia celular no
reparo do miocardio;

Uso de electrospinning para fabricacdo de tubos vasculares;

2. Curto/médio prazo

1.
2.

3.

Uso de lockyball como sistema de liberacdo de farmacos e celularizagédo
Células tronco mesenquimais humanas para terapia celular aplicada ao
reparo do miocardio, ilustrada na figura 14;

Desenvolvimento de plataformas para mimetizar tecidos cardiacos

3. Longo prazo

1.

Bioimpresséo de um coragdo

O roadmap de tecnologias organizou as informacfes para orientar o

grupo de pesquisadores do programa, que poderdo planejar novas linhas de

trabalho, com foco nas sugestfes dos projetos apresentados, além de outras

oportunidades que nao foram listadas e discutidas no mapa, mas que podem ser

identificadas em outras interacdes. Assim, além das sugestdes de projetos,

apresenta-se também um conjunto de acbes que podem ser seguidas, que

permitam a realizacéo da estratégia de pesquisa no curto, médio e longo prazo.

Desta forma, o plano de a¢éo sugerido para o PPGBMRQM é:

Identificar um responséavel pelo roadmap;

Manter o roadmap atualizado (monitoramento de novas tecnologias e
produtos);

Criar um ambiente de compartilhamento de conhecimentos, resultantes
dos projetos desenvolvidos, como por exemplo, reunido periédicas com
todos os participantes dos projetos, apresentacao de workshops para a

divulgacgéo dos resultados, treinamentos em novas tecnologias;
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Figura 12 - Proposta de projetos para o tratamento de doencas cardiovasculares
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Figura 13 - Desenvolvimento de material biocompativel e funcionalizacdo
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Figura 14 - Células tronco mesenquimais humanas para terapia celular aplicada
ao reparo do miocardio
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5 CONCLUSOES

O cuidado com a saude da populacdo mundial tem alavancado diversos
setores, como o setor farmacéutico, que buscam desenvolver pesquisas
inovadoras, com avangos tecnolégicos, para oferecer novos produtos para a
prevencao e para o tratamento da saude humana. A inovagéo tecnolégica nesse
seguimento também contribui para o desenvolvimento econémico.

Por outro lado, o conhecimento desenvolvido nas universidades e centros
de pesquisas também contribui para a evolucdo de novas tecnologias. Assim, o
avango das pesquisas e a producédo de novos conhecimentos, d&o oportunidade
ao desenvolvimento de inovacfes. Esse processo gera a necessidade de um
monitoramento adequado da producéao tecnolégica/cientifica mundial. Para essa
finalidade, pode-se utilizar o Technology Roadmap (TRM).

A prospeccao tecnoldgica resultante do processo de aplicacdo do método
pode auxiliar, pesquisadores e grupos de pesquisa, ha busca por uma visao
compartilhada de quais seriam as demandas mais relevantes e os campos de
estudos mais promissores para o0 desenvolvimento de inovacdes, de forma a
estabelecer prioridades e articular esforcos em torno de pesquisas
condicionadas aos interesses da sociedade (Zackiewicz et al., 2005)

O objetivo deste trabalho foi apresentar um procedimento simplificado
para a aplicacdo do TRM, de modo que pudessem ser identificadas pesquisas
para o tratamento de doengas cardiovasculares. Assim, aplicagdo do TRM no
PPGBMRQM ocorreu considerando uma customizacdo do método. O mapa de
competéncias dos docentes do programa foi utilizado para auxiliar o processo de
identificacdo das melhores rotas tecnoldgicas. A analise do mapa permitiu a
identificacdo de potenciais projetos de pesquisa.

Como contribuicdo para o PPGBMRQM, pode-se verificar que o
panorama das tecnologias e produtos fornecidos pelo roadmap fortalece o
processo de monitoramento dos ambientes externo e tecnoldgico, facilitando a
identificacdo de lacunas internas e externas do processo de inovacéao, além de
promover a cooperacao entre os atores envolvidos e apoiar o estabelecimento
de parcerias para a execucgéao das acoes de pesquisa demandadas. A promogéao
da interagao entre os pesquisadores, constitui um ambiente que estimula a troca
de conhecimentos, incentiva a aprendizagem e a comunicagao entre os atores

participantes.
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Do ponto de vista académico, os resultados apontam para a importancia
da analise de prospeccdo e a interacdo dos pesquisadores, como forma de
compartilhamento de conhecimento, mas também para a consolidacdo das
competéncias pelo desenvolvimento de projetos desafiadores e inovadores.

Pode-se verificar que o estudo permitiu a equipe de pesquisadores do
PPGBMRQM um ganho no entendimento sobre como alinhar as competéncias
na area para o planejamento e a prospeccdo de novos projetos, além de
fomentar um espaco de discussdo com objetivos focados. Assim, é uma iniciativa
para o aprimoramento do processo de comunicacdo dos pesquisadores
envolvidos. O TRM é um incentivo para a integracdo da equipe, uma vez que o
resultado dessa intervencao pode ser incorporado aos projetos atuais e futuros
do programa, que dizem respeito ao tratamento de doencas cardiovasculares.

Como alertas do trabalho, verifica-se que a aplicagdo e a
operacionalizacdo do método TRM devem estar alinhadas ao planejamento
estratégico do grupo de pesquisa, com a identificacdo de um pesquisador
responsavel em alimentar o mapa e liderar as inicio dos projetos. Assim como
mais atividades conjuntas, uma vez que todas as propostas foram obtidas
individualmente, pesquisador a pesquisador, sem uma reunido conjunta. Deste
modo no ambito do planejamento tecnolégico, a aplicacdo do TRM, utilizando os
mecanismos de socializagédo, como reunides de equipe, equipes multifuncionais
e workshops nédo foram realizados, prejudicando as informacdes obtidas
conjuntamente.

Ressalta-se entdo, que uma orientacdo sistematica, como a fornecida
pelo TRM, para o processo de desenvolvimento tecnolégico dos grupos de
pesquisa tem se mostrado promissor, e em especifico, para que 0 compromisso
do programa de pés-graduacéo, de se engajar no cenario de empreendedorismo
e inovagao seja alcancado.

Espera-se assim, que novas pesquisas possam fortalecer o
desenvolvimento de projetos de pesquisa alinhados com a estratégia do grupo
de pesquisa e que acompanhem as inovacfes que estdo na fronteira de

conhecimentos na area de tratamento de doencas cardiacas
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