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Resumo—Uma das maiores aplicagdes que um pais pode fazer é investir em inovacdo, gerando um retorno para
a economia do pais, tendo inicio pela inovacao, seguido por lucros excessivos, ocorrendo a difuséo tecnoldgica,
reduzindo os lucros e, logo ap6s, causando a recessdo. Assim, se tem um ciclo g cada vez mais movimenta a
economia do pais, tendo desenvolvimento de novos produtos e novas empresas. A partir de uma pesquisa que
esta em desenvolvimento na UFRN, este trabalho visa métodos de eletroporacdo e osmoporacao que facilite a
permeabilidade de macromoléculas in vivo para gue se tenha mais eficacia em diversos tratamentos. Bem como
a analise mercadolégica da pesquisa e a melhor forma de transborda-la para o mercado.

Palavras-chave— Eletroporacéo, inovacao, mercado, membrana plasmatica, osmoporagao.

Abstract—One of the biggest applications a country can make is to invest in innovation, generating a return to
the country's economy, starting with innovation, followed by excessive profits, occurring the technological
diffusion, reducing profits and soon causing the recession. Thus, if there is a cycle that increasingly moves the
economy of the country, having development of new products and new companies. From research that is under
development at UFRN, this work aims at electroporation and osmoporation methods that facilitate the
permeability of macromolecules in vivo to be more effective in several treatments. As well as market research
analysis and the best way to spill it into the marketplace.

Keywords—Electroporation, innovation, market, plasma membrane, osmoporation.

1 INTRODUCAO

A osmoporacdo esta em grande escala no mercado, por exemplo, na industria de papel e celulose,
permitiu o desenvolvimento pioneiro de um papel de cdpia sem carbono, na década de 1950. Na industria
farmacéutica, propiciou o desenvolvimento de medicamentos com distribuicdo controlada no organismo,
aumentando a eficiéncia e prolongando o efeito destes. No setor agroindustrial, possibilitou 0o aumento na
eficacia e a liberacdo controlada dos pesticidas aplicados as planta¢des, reduzindo sua degradacéo e evaporagao,
e proporcionando uma redugdo no volume de agrotdxicos que era utilizado. Adicionalmente, na industria de
alimentos, tem aplicaces no desenvolvimento de formulacBes diversas, melhorando a estabilidade,
propriedades fisico-quimicas e otimizando a utilizacdo de ingredientes, mascarando caracteristicas
organolépticas desagradaveis de alguns insumos e, mais recentemente, controlando a liberacéo, e favorecendo
a resisténcia de microrganismos de interesse e a biodisponibilidade de substéncias bioativas nos produtos
(SAHU, 2011; SUAVE, 2006).

A osmoporac¢do € um método inovador que pode ser usado com células de levedura de grau alimenticio
de S. cerevisiae como matrizes encapsulantes naturais. Esta técnica supera as barreiras que dificultam o
encapsulamento e permite a internalizacdo de moléculas bioativas frageis como a fisetina em leveduras.

Com aplicabilidades congéneres, a eletroporagdo consiste na aplicacéo de pulsos elétricos curtos de alta
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voltagem que aumentam o potencial de transporte de membrana, promovendo uma formacao transitoria de poros
aquosos (“aquaporinas”) na bicamada lipidica, permitindo que macromoléculas migrem através desses poros. A
eficacia do transporte depende dos parametros elétricos (frequéncia de pulso, formato de onda, intensidade do
campo elétrico e outros) e das propriedades fisico-quimicas das drogas.

Muitos mercados sdo atingidos com essas tecnologias, e existe 0 processo inovativo que tem um papel
de grande importancia, criando capacidades produtivas e tendo assim uma maior competitividade internacional.
Dessa forma tendo um maior desenvolvimento econdmico e social.

Devido ao crescente mercado de alimentos enriquecidos com compostos bioativos, a osmoporagao tem,
gradativamente, atraido maior interesse tecnologico (ZUIDAM e SHIMONI, 2010).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

21 ELETROPORACAO

O uso da eletroporacdo popularizou-se, durante a década de 1980, onde diversos estudos do uso da
eletroporacdo para carrear moléculas para células eucariontes in vitro foram publicados; no inicio dos anos 90,
estudos de eletroporagdo in vivo também foram relatados. Inicialmente desenvolvida para a transferéncia
genética, foi entdo usada para carregar uma ampla variedade de moléculas: de ions a drogas, pigmentos,
anticorpos e oligonucleotideos para DNA e RNA (DOS SANTO BORGES, FABIO, 2007). Com o passar dos
anos teve um aumento do nimero de trabalhos focados na eficiéncia da transferéncia de moléculas para dentro
da célula, e consequentemente, nos estudos dos fatores que influenciam a eletroporagéo.

Essa técnica tem sido utilizada para o transporte de quimioterapicos em pacientes com cancer, que é a
eletroquimioterapia, e se mostra promissora na eliminacdo de tumores locais, como os de pele, por exemplo. No
inicio esse processo de eletroporacdo causava uma considerdvel lesdo celular. A eletroquimioterapia
compreende a utilizagdo conjunta de farmacos antineoplésicos e aplicacdo regional de pulsos elétricos
(eletroporagdo), maximizando a concentracdo intracelular destes farmacos, assim propiciando maior acdo
citotoxica (LUCIA M.G. SILVEIRA, 2016).

Nesse método usasse a aplicacdo de pulsos elétricos de alta voltagem, e é algo que pode ser bem
suportavel. O eletrodo e o design do aplicador sdo bem importantes, o campo elétrico é mais alto no ponto de
contato entre o tecido e o eletrodo. Eletrodos de placa plana geram campo elétrico mais homogéneo comparado
com agulha eletrodos, enquanto os eletrodos de agulha mais finos produzem maior varia¢do na intensidade do
campo elétrico no tecido. A possibilidade de causar danos irreversiveis nos tecidos locais do eletrodo deve ser
levado em consideragdo quando projetar protocolos de entrega de genes. Devido ao desenvolvimento desses
novos projetos de eletrodos que pode acomodar o tamanho, forma, estrutura e a localizagdo anatémica de varios
tecidos-alvo, aumentou recentemente o uso de eletroporacao para a entrega de genes em aplicacGes de pesquisa,
e também a enorme variedade de tecidos na qual a entrega genética é bem-sucedida foi alcancada. Esse método
é reversivel, ndo é invasivo, nem quimico, e ndo altera a estrutura bioldgica ou func@es das células alvos.

A eletroporagdo in vivo tem sido realizada em diferentes espécies, ela é capaz de carrear uma ampla
variedade de ions, farmacos, pigmentos, anticorpos e oligonucleotideos, a eficacia deste transporte depende de
pardmetros elétricos, das propriedades fisico-quimicas dos farmacos e de aspectos relacionados a formulagéo
(DOS SANTO BORGES, FABIO, 2017).

Ocorre um favorecimento da permeacgdo cutdnea quando um desses parametros aumenta: voltagem,
namero e comprimento do pulso, carga do farmaco e ionizagdo da formulagéo. Por sua vez, se observa um
decréscimo da permeacdo quando aumenta a massa molecular, a lipofilicidade do farmaco ou a viscosidade da
formulacdo. (VIANNA, D. R, 2010)

Um novo aspecto da eletroporagdo é o uso de pulsos extremamente curtos na faixa de nano segundos
em voltagens muito altas, as organelas celulares podem ser eletroporadas sem que a membrana celular seja
permeabilizada. Isto é possivel porque quando se usam pulsos tdo curtos, o tempo de carga da membrana celular
ndo é alcancado. O equipamento para esse tipo de eletroporacéo ainda est em fase experimental (DOS SANTO
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BORGES, FABIO, 2017).

Dependendo da voltagem e do tempo do pulso o transporte do farmaco pode ocorrer via transcelular ou
intercelular. Na via intercelular o fArmaco se difunde ao redor dos cornedcitos, ja na via transecular o farmaco
passa diretamente através dos cornedcitos e da matriz lipidica. (VIANNA, D. R, 2011).

Cientistas do Instituto Karolinska e da Universidade de Oxford tém feito eletroporacdo de exossomas
para transportar siRNAs, oligonucleétidos anti-sense, agentes quimioterdpicos e proteinas especificos para
neurdnios apds a sua injecdo sistematica no sangue. Como estes exossomas tém a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, esta técnica tem resolvido o problema da baixa taxa de difusdo dos farmacos para o
sistema nervoso central, podendo ser usada para o tratamento da doenca de Alzheimer, Parkinson, cancros
cerebrais, entre outras. (RODRIGUES, JOAO, 2015).

22  OSMOPORACAO

A partir dos estudos de Sebastien Dupont em 2010 e 2011, que descreveram a criagdo de permeabilidade
temporéaria na estrutura da membrana plasmatica de células de S. cerevisiae como resultado de alteracGes
osmoticas brandas e ndo-letais no meio extracelular sem impacto significativo na viabilidade destas células,
foram capazes de propor um método alternativo de incorporacdo de moléculas hidrofilicas de alto peso
molecular em células de levedura, a osmoporacao.

Nessa técnica, a célula de levedura é tratada com solugdo de glicerol de baixa atividade de &gua, a etapa
posterior € de reidratacdo com solucéo isotdnica de glicerol acrescida do componente a ser encapsulado, com
isso a membrana plasmaética se torna temporariamente permeavel e ocorre a penetragdo do composto em todo o
citoplasma (MACEDO, FABIO GONCALVES, 2017).

No setor agroindustrial, possibilitou 0 aumento na eficacia e a liberacdo controlada dos pesticidas
aplicados as plantacdes, reduzindo sua degradacéo e evaporacao, e proporcionando uma reducao no volume de
agrotoxicos que era utilizado. Adicionalmente, na inddstria de alimentos, tem aplicagdes no desenvolvimento
de formulagdes diversas, melhorando a estabilidade, propriedades fisico-quimicas e otimizando a utilizacéo de
ingredientes, mascarando caracteristicas organolépticas desagradaveis de alguns insumos e, mais recentemente,
controlando a liberacdo, e favorecendo a resisténcia de microrganismos de interesse e a biodisponibilidade de
substancias bioativas nos produtos

As cadeias produtivas e mercados impactados pelo método estudado sdo as mais variadas tais como o
ramo de alimentos: em leveduras, tratamento de doencas (tumores) em animais, entre outros.

3 METODOLOGIA

Para obter os resultados acerca dos métodos apresentados neste trabalho, foi usada metodologia da
pesquisa exploratoria. Foram escolhidas informagfes que apresentam significativa importancia na construgdo
dos conceitos discutidos neste trabalho. Ela foi feita usando o portal European Patent Office (EPO) de patentes
e 0 The Observatory of Economic Complexity: OEC de dados de comércio internacional. E tivemos o uso das
palavras chaves: Osmoporacao, eletroporacdo, membrana plasmatica, choque osmatico, permeabilidade.

4 CENARIO CLENTTFICO-TECNOLOGI(;O E MERCADOLOGICO DO CAMPO DA
OSMOPORACAO E DAELETROPORACAO

4.1 TRAJETORIA CIENTIFICO-TECNOLOGICA

A eletroporacdo é uma técnica que consiste na aplicacdo de ondas eletromagnéticas na pele para facilitar
a permeacdo de ativos. Ela foi consagrada em 2003 com o Prémio Nobel de Quimica e é sucesso em tratamentos
estéticos. Por meio de aparelhos como o Neurodyn High Volt, substancias com finalidades especificas sdo
introduzidas em camadas mais profundas da pele, agindo até 400 vezes mais rapido do que quando utilizadas
sozinhas (CASA DA ESTETICA, 2017).

A IBRAMED lancou o novo Neurodyn High Volt, o Gnico equipamento no mercado nacional que realiza
a verdadeira eletroporacdo através da Corrente Pulsada de Alta VVoltagem. A corrente pode induzir a formacéo
de canais de aquaporina - poros aquosos temporarios na membrana celular. O novo Neurodyn Eletroporagdo
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High Volt oferece acessorios para aplicagdes faciais e corporais. Para aplicagdes faciais o produto disponibiliza
dois pares de ponteiras de diferentes tamanhos. Para aplicaces corporais, ha dois pares de ponteiras de
didmetros diferentes onde é possivel a eletroporacdo simultanea, através do uso de dois canais, garantindo a
uniformidade da aplicagio. (CASA DA ESTETICA 2019).

A tecnologia impulsionou a eletroporagdo por meio da Technology Push, que é baseado num estilo de
comunicacao na internet onde um pedido para determinada operagdo € iniciada pelo publicador.

Vantagens:

Técnica totalmente indolor, potencializa efeitos terapéuticos e pode ser utilizado associado a outras
técnicas terapéuticas: massagens, drenagem linfatica, mobilizacdes etc.

Efeitos terapéuticos:

A Eletroporacéo consiste na aplicagdo de pulsos elétricos de alta voltagem que aumentam o potencial
de transporte da membrana da célula, promovendo a penetragdo de ativos sem o uso da agulha. A corrente pode
induzir a formacdo de canais de aquaporina - poros aquosos temporarios na membrana celular. Através da
Eletroporagdo esses ativos sdo realmente absorvidos pela pele potencializando o tratamento (DOS SANTO
BORGES, FABIO, 2017)).

A éarea estética eletroporacdo pode auxiliar em protocolos de hidratacdo, revitalizacdo da pele e
tratamentos rejuvenescedores. celulite, gordura localizada e flacidez. Na area de reabilitacéo fisica, 0 Neurodyn
Eletroporacdo High Volt otimiza o controle inflamatdrio, cicatrizagdo tecidual em casos de Ulceras cutaneas e
pos-operatorio, drenagem de edema, descongestdo tecidual e também o controle da dor aguda e crénica. Para
essas aplicagdes séo usados os eletrodos condutivos de borracha e o eletrodo autoadesivo que acompanham o
equipamento (CASA DA ESTETICA, 2019).

4.2 MAPEAMENTO TECNOLOGICO

Esta prospeccao tem como objetivo principal fazer a busca de anterioridade e apresentar uma viséo geral
do estado atual de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico relacionados ao uso de métodos de osmoporacao e
de eletroporagdo para criar a permeabilidade da membrana plasmaética celular.

A metodologia de pesquisa de osmoporacgdo constitui na palavra-chave “osmotic” com “membrane
permeability”, jA a eletroporacdo na palavra-chave “electroporation” com “membrane”, ambas visando
especificar o tipo de amostra para membrana. A base de dados usada foi a European Patent Office (EPO). A
EPO é uma base mundial de acesso livre usualmente escolhida para prospecgao.

Foram encontradas 33 patentes para 0 método de osmoporacao e 43 patentes para o de eletroporacdo. A
figura 1 mostra o nimero de patentes com o passar dos anos do método de osmoporacéo, e a figura 2 do de
eletroporacéo.

Figura 1: Evolugdo temporal do nimero de patentes do método de osmoporagéo (a esquerda) e
do método de eletroporacéo (a direita)

Patentes por ano: Patentes por ano:

8 4

Patentes
Patentes
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Fonte: Adaptado de Espacenet (2019)

O Japdo é o maior possuidor da tecnologia de osmoporagéo, j& da tecnologia de eletroporacéo, 0s
Estados Unidos é o maior possuidor dela, como se pode verificar na Figura 3 e 4. O Brasil ndo aparece entre
eles

Figura 2: Percentual de patentes por pais do método de osmoporagdo (& esquerda) e
do método de eletroporacéo (a direita)

Patentes por pais: Patentes por pais:

W0
3.0%
us
18.2%

Fonte: Adaptado de Espacenet (2019)

4.3 DINAMICA ECONOMICA

A osmoporacdo celular é uma técnica inovadora e estudos prévios mostraram resultados positivos para
a inclusdo de compostos bioativos em leveduras S. Cerevisiae.

Os mercados mais envolvidos séo os de farmacéuticos e cosméticos. Contudo, a industria de alimentos
tem se mobilizado no sentido de atender uma demanda de mercado cada vez mais exigente por alimentos que
ndo s6 nutram adequadamente como também tenham caracteristicas funcionais e/ou nutracéuticas adequadas
seja através do desenvolvimento de novos produtos que atraiam o interesse desse novo perfil de consumidor,
seja através da insercdo tecnoldgica de novas técnicas e conceitos em seus processos produtivos (MORAES e
COLLA, 2006).

Apesar de hoje em dia haver grande variedade de produtos encapsulados disponiveis no mercado de
produtos farmacéuticos e cosméticos, a encapsulagcdo tem encontrado, até o0 momento, relativamente pouco
espaco na industria de alimentos. Uma das razBes disso é o fator custo — enquanto os setores farmacéutico e de
cosmeéticos geralmente suportam a utilizacdo de técnicas de alto custo, a indUstria de alimentos tipicamente
trabalha com margens de lucro relativamente baixas, sendo imperativa a necessidade de reducao dos custos de
producdo. Além disso, as indUstrias apresentam muitas vezes forte resisténcia a adogdo de novas tecnologias
(AZEREDO M. C. HENRIETTE, 2005).

A Osmoporacéao é uma tecnologia endégena, além de ser um mercado regulamentado, que necessita de
certificaco.

Os farmacos é o 7° produto mais comercializado no mundo. O mercado movimenta $332 bilhdes de
dolares no mundo e tem como seu maior exportador a Alemanha, detendo 15% do mercado de exportagdo ($50,6
Bilhdes), enquanto o Brasil possui 0,38% das exportacbes (U$7,2 Bilhdes) e 0,93% das importacbes (U$3,1
Bilhdes), sendo os Estados Unidos o maior importador. O comércio afeta por volta de 0,15% do PIB anual da
Alemanha. O mercado de farmacos possui uma concorréncia ampla, com a comercializagdo de varios paises.
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(OEC)

Com informac0es tiradas do The Observatory of Economic Complexity: OEC, abaixo estdo os 10
maiores exportadores e 0s 10 maiores importadores, respectivamente dos farmacos que sao criados no processo
de osmoporacéo, e atinge muitos mercados pelo mundo todo.

Figura 3: Os 10 principais exportadores (a esquerda) e importadores (a direita) de farmacos.

India
5,6%
Bélgica
67%
UK
77%

Espanha
-

Alemanha Japdo —
6,5%

Franga
6,6%

China
taliz
.

ltalia

Franca
04%

Alemanha
17 0%

EUA Bélgica
Ilanda 0% TS
1.6%

Fonte: Adaptado de OEC (2019)

5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O nivel dos testes clinicos em seres humanos, com novas moléculas de farmacos, somente pode ocorrer
se 0s estudos ndo-clinicos, em modelos in vitro e/ou in vivo, em animais de experimentacdo, tiverem sido
realizados, com avaliacdo do potencial minimo de toxicidade e observacdo sobre a ocorréncia de
carcinogenicidade, teratogenicidade e mutagenicidade (ANVISA, 2013). Assim, a escala NMT é uma
ferramenta apropriada para a avaliacdo do status da maturidade tecnoldgica em um determinado momento e n&o
oferece, entretanto, indicacdo do esforco ou custo a ser despendido para alcancar o proximo nivel (ISO
16290:2003).

O objeto de estudo foi analisado a partir da calculadora TRL NBR ISO, e se encontra no NMT 4, pois é
uma inovacgao que ainda esta passando por testes laboratoriais e assim ainda tem que passar por varias etapas até
chegar no nivel mais alto para chegar ao mercado.

A eletroporacdo pode tornar a membrana celular temporariamente permeavel, no entanto, este método
ha formacdo de canais aquosos em excesso e isso pode causar perda significativa da substancia internalizada
pelo extravasamento do conteudo intracelular e a morte da célula. Os dois métodos sdo muitos eficazes, mas a
osmoporagdo, mostra um melhor resultado nas pesquisas por motivos que nas células elas causam também a
permeabilidade temporaria da membrana celular, porém, tem o beneficio de manter sua integridade até o final
do processo.

O mercado de utilizacdo dos métodos de osmoporagéo e eletroporacdo podem crescer muito por existir
procedimentos ndo apenas de estética, mas também auxiliar em tratamentos de pessoas com cancer, assim
trazendo maior beneficio aos pacientes e talvez até melhores resultados em seu processo de tratamento. Como
0 método de osmoporagdo que possui diversas aplicagfes nas mais variadas areas da pesquisa como saude,
bioldgicas, alimenticia, esta sendo muito bem-sucedido e atende as expectativas dos pesquisadores até o presente
momento. Mas é importante que o profissional da area saiba escolher o melhor procedimento para cada
tratamento, porque nem sempre o que autua melhor de uma forma vai resolver aquela determinada situacéo,
logo a especializacdo é de grande relevancia para atuar no mercado de trabalho e assim ter os melhores resultados
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possiveis.

A eletroporacdo € usada para facilitar a permeagdo de ativos, sendo mais comum em tratamentos
estéticos, utilizando aparelhos especificos e capaz de introduzir substancias especificas atingindo camadas mais
externas e assim tendo melhor resultado durante o processo. Ela foi impulsionada por meio da Technology Push.
A IBRAMED que langou o equipamento capaz de realizar a verdadeira eletroporagédo, chamado de Neurodyn
High Volt.

O Nivel de Maturidade da Tecnologia (NMT) é uma sistematica métrica, com nove etapas, desenvolvida
pela National Aeronautics and Space Administration (NASA) [Administragdo Nacional de Aerondutica e Espago
dos Estados Unidos] em 1974 e que permite ordenar as novas tecnologias, com os objetivos fundamentais de
possibilitar a comparacdo com outras e de facilitar o entendimento sobre o estagio atual de desenvolvimento,
além de sustentar decisGes de fomento de recursos para a inovacdo e aquelas relacionadas a transicdo da
tecnologia (VELHO K. R. SERGIO, 2017).

O nivel de maturidade da tecnologia (NMT) é uma sistematica métrica, com nove etapas, com intuito
de facilitar o entendimento dos estagios em que certas tecnologia se encontra é utilizado o (NMT), e com essa
ferramenta concluimos que o objeto de estudo se encontra no nivel. Sendo assim, uma tecnologia ainda em nivel
laboratorial. Para a tecnologia ser definida como o nivel nove, que é o mais alto, ela deve ter passado por varias
alteracdes ao decorrer de sua pesquisa, e todas as etapas séo de grande importancia para o seu desenvolvimento.

Mercados como farmacéuticos e cosméticos sdo 0s mais comuns, mas ndo sdo 0s Unicos existentes,
encontra-se também mercado de alimentos utilizando para diversos perfis de consumidores, porém ainda € pouco
encontrado. Osmoporacéo é definida como uma tecnologia enddgena. Seu mercado é regulamentado e para ter
acesso é necessario certificagdo. De acordo com pesquisas realizadas, os farmacos é o sétimo produto mais
comercializado no mundo. O mercado movimenta $332 bilhdes de ddlares no mundo e tem como maior
exportador a Alemanha, sendo 15% do total do mercado de exportacdo. Enquanto o Brasil tem 0,38% das
exportagdes.

Os Estudos de Prospec¢édo tém como propdsito descobrir o que deve ser feito e as escolhas que devem
ser tomadas para que tenhamos um futuro melhor e nela vimos que existem mais patentes sobre o uso método
de eletroporacdo, apesar disso 0 método de osmoporagdo tem patentes mais antigas, datando a partir dos anos
70. Depois de toda a pesquisa feita, 0 método de osmoporacao € o melhor meio de permeabilizar a membrana
plasmaética, havendo menos desvantagens e com um nivel maior de maturidade.

O Estado tem o papel de unir os conhecimentos entre empresas, universidades e instituicdes de pesquisa
montando um Sistema Nacional de Inovagédo capaz de dar condigdes para a realizagdo de catching-up. Apesar
de no Brasil ter o Programa de Tecnologia e Inovacéo, desenvolvido para a unido entre universidades e empresas,
até hoje sente-se a necessidade de facilitar a interacdo entre universidade-empresa, para que as instituicoes
cientificas e tecnoldgicas continuem expandindo.
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