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RELEVANCIA PARA 0 SETOR

O setor de higiene pessoal, perfumaria e cosmeticos (HPPC) esta entre os
mais dinamicos segmentos industriais, e entre os dois que mais investem
em inovacao no Brasil, pelo critério de percentual sobre o faturamento.
Atendendo a expectativa dessa cadeia produtiva, a Agéncia Brasileira de
Desenvolvimento Industrial (ABDI), em parceria com a ABIHPEC e o
SEBRAE tem trabalhado na elaboracdo de estudos de tendéncias,
Inovacao e tecnologia, pelo Programa de Desenvolvimento Setorial de
Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (PDS/HPPC), apoiando as
empresas na definicao de seus portfdlios de produtos, de investimento em
pesquisa, desenvolvimento e inovacdo e de aquisicdo de maquinas e
equipamentos.

A execucao do PDS/HPPC representa um esforgco publico-privado para a
manutencao do dinamismo e do elevado grau de inovacao do setor, tendo
em vista que o programa se insere na agenda da politica industrial,
tecnoldgica e de comércio exterior brasileira. Dentre os objetivos, tanto da
politica industrial quanto do proprio PDS, esta o fortalecimento das micro
e pequenas empresas por meio de capacitagao, conhecimento,
Informacao e tecnologia, visando o aumento da competitividade e a
ampliacao de mercados.

Ressalta-se que os objetivos dos estudos tecnologicos pré-competitivos e
as demais acoes do PDS/HPPC contribuem a elevacdo dos ganhos de
produtividade, a promocédo do adensamento produtivo e tecnologico das
cadeias de valor, a ampliagao dos mercados, a criagcao de empregos com
maior qualificacao e a garantia de um crescimento inclusivo e sustentavel.
Desta forma, pode-se afirmar que projeto ao envolver a mobilizagao social,
a equidade e a criagdo de um ambiente empresarial propicio a inovacao e
aos investimentos, estdao alinhados com as diretrizes da politica industrial

do governo.
ABDI

ESSENCIAL PARA 0S PEQUENOS NEGOCIOS PARTICIPANTES
DA CADEIA PRODUTIVA DO SETOR DE COSMETICOS

0O Programa de Desenvolvimento Setorial, fruto da parceria do Sebrae,
Abihpec e ABDI, tem como objetivo promover o desenvolvimento das
empresas do setor de HPPC, de forma sustentavel, por meio da gestao e
difusdo do conhecimento, acesso e adequacao ao mercado e de avancos
em tecnologia e inovagao.

0 apoio aos estudos de “Seguranca e Eficacia” teve como um dos focos
na identificacao de diretrizes essenciais de futuro para subsidiar ao Sebrae
na tomada de decisao junto aos pequenos negocios, que representam 95%
das empresas do setor de HPPC e geram 52% de empregos formais do
Pais.

Com um mercado tao competitivo, os empresarios precisam de
Informacoes preciosas e de desenvolvimento tecnologico para poder
direcionar os negocios para novo patamar competitivo, com novos
produtos e definicao de estratégias futuras.

Como o setor de HPPC é altamente demandante de inovacéo e tecnologia
os estudos representam um avanco em informacdes e tendéncias
tecnologicas que influenciardo no desenvolvimento de novos produtos,
originados de novas técnicas de formulacdo e combinacdes inteligentes,
com crescente grau de sofisticacdo na sua producdo que resultardo em
um setor cada vez mais competitivo no mercado mundial.

0 Sebrae tem o enorme prazer de participar de projetos e parcerias para o

desenvolvimento do setor e garantir a insergcdo das micro e pequenas
empresas a esse desafio do universo da industria de HPPC

SEBRAE



RELEVANCIA PARA 0 SETOR

'y
A cada dois anos, os lancamentos do Setor de Higiene Pessoal,

Perfumaria e Cosméticos sao responsaveis por cerca de 30% do
faturamento de toda a indistria cosmética brasileira. Portanto, a
inovagdo da inddstria cosmetica no Brasil é crucial para o
desenvolvimento do mercado e das empresas e esse é um dos
componentes com que faz o setor representar atualmente 1,8% do
PIB nacional.

Apesar dos inimeros obstaculos, o setor de higiene pessoal,
perfumaria e cosmeticos vem se destacando pela sua pujanca e
dinamismo, demandando inovacado continua e investimentos
constantes.

Nesse contexto é que este estudo de tendéncias € uma
ferramenta de fundamental importancia, no intuito de contribuir
para tornar mais assertiva a tomada de decisoes das empresas
sobre seus investimentos, em meio a uma Infinita gama de
Informacoes.

Vale salientar que esse trabalho de inteligéncia visa disseminar
amplamente o conhecimento produzido, contribuindo para a
diferenciacao das empresas inovadoras e o aumento de sua

competitividade.”

Joao Carlos Basilio da Silva
Presidente ABIHPEC
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O setor de HPPC se mostra cada vez mais dinamico em todo o

mundo, e para manter a competitividade neste cenario é
imprescindivel o conhecimento das tendéncias globais. Estas
tendéncias passam pela inovacdo de produtos, servicos e
conceitos, e o eventual investimento neles merece uma avaliagao
detalhada e substanciada. O ITEHPEC abre espaco para discuti-
las, ajudando a desenvolver a avaliacdo critica do setor,
auxiliando na escolha do melhor caminho para cada empresa
associada, independentemente de seu tamanho, portfolio ou canal
de venda.

Os estudos tecnologicos pré-competitivos sao ferramentas
modernas que permitem ao empresario entender o ambiente que
0 cerca e os desafios que podera enfrentar. Entendemos que este
recurso pode e deve estar disponivel. A interpretacéo e utilizacao
das informacoes e dados ficam por conta de cada empresa, que
Ira contar com um material riquissimo, sem precedentes na

Ameérica Latina.”

Flavia Alvim Sant'Anna Addor

Presidente do Conselho Cientifico-
Tecnoldgico do ITEHPEC



NOVAS TECNOLOGIAS EM HPPC

“Importante olharmos hoje para seguranca e eficacia ndo como uma
obrigacao legal mas sim com uma visao estratégica em termos produtos
cada vez mais diferenciados, entregando mais beneficios aos nossos
consumidores e fortalecendo assim a imagem de nossos produtos,
marcas e empresas.”
Jadir Nunes
Presidente da Sociedade Brasileira de Métodos Alternativos a
Experimentacao Animal

“Conhecer, da maneira mais clara e inequivoca possivel, a real eficacia e a
seguranca de produtos cosméticos € fundamental, tanto para garantir a
saude e o bem-estar quanto para atender aos anseios de consumidores
com cada vez mais acesso a informacdo e poder de influéncia nos

mercados.”
André Krell Pedro
Head of R&D Home and Personal Care da Oxiteno.

“A comprovacao de seguranca cosmética € fundamental ndo somente
para o bem estar do consumidor, mas € a garantia para a empresa da sua
reputacdo em caso de qualquer duvida quanto a qualidade do que ele
oferece ao cliente. A comprovacao de eficacia de um cosmeético € hoje,
ferramenta de diferencial e competitividade imprescindiveis. Conhecer as
tendéncias nestas duas frentes pode auxiliar até mesmo na escolha de
novas mateérias primas e novos conceitos, permitindo inovar de maneira
mais fundamentada- o que faz a diferenca para o sucesso do produto no
mercado.”

Flavia Alvim Sant'Anna Addor
Diretora Técnica da Medcin Instituto da Pele

Conselho Cientifico-Tecnoldgico do ITEHPEC

INOVAGAO E TECNOLOGIA

i
Vivemos em um mundo em transformacao. Vemos o

acirramento da competitividade, a dinamica dos mercados esta
cada vez mais complexa, os ciclos de inovacao sao cada vez mais
reduzidos. Tecnologias sao rapidamente desenvolvidas e
disseminadas, novos comportamentos e valores emergem como
fendomenos que confrontam o status-quo e modelos de negocios
disruptivos que falam de valor compartilhado e proposito
questionam o business as usual.

As tecnologias sdo elementos essenciais da transformacao dos
negocios capazes de impulsionar a inovacao e a disrupcao nos
mercados. Novas tecnologias capazes de revolucionar a forma
como vivemos, produzimos e consumimos sao elementos
essenciais do futuro que esta emergindo.

Somos entusiastas daqueles que enxergam o futuro como um
cenario cheio de oportunidades. Queremos convidar os
profissionais da cadeia de HPPC a enxergar este material
exploratorio como fonte de inspiracdo para as oportunidades de

inovacao em suas organizagoes.”

Eduardo Toma
Gerente da INVENTTA



SOBRE 0 ESTUDO

S CRER O IR R RN R =L (R0 ET g BT[R50 (SBinteligencia tecnologica no tema de Seguranca e
para a industria de HPPC. O documento faz parte de uma sequéncia de estudos de inteligéncia sobre
temas tecnoldgicos relevantes para o setor, promovido pelo Portal de Inovacao e Tecnologia em HPPC - PIT

HPPC.

SR Fe g (ORI TV (o AT E LT S (Blentrevistas e discussoes entre especialistas do setorf[IEREINEN)

diretamente com o tema de tecnologias de testes de eficacia e seguranca. Buscamos capturar as principais
questoes, tendéncias e tecnologias emergentes na area tecnologica e disponibiliza-las para as empresas e
instituicoes que compoem a cadeia de HPPC.

As informacoes apresentadas no documento sao de EIEICIRYOIM IO, 0 estudo ndo tem a pretensao de se
tornar um guia definitivo ou ser considerado um trabalho de teor cientifico.




0BJETIVO

1 - Fortalecer a visao dos agentes da cadeia de
HPPC sobre as tendéncias e tecnologias
emergentes com potencial de influenciar o
desenvolvimento do setor

2 - Subsidiar a construcao de estratégias
tecnoldgicas, concepcao de projetos de PDl e a
tomada de decisao em relacao a tecnologia e

Este estudo visa fomentar o desenvolvimento tecnologico da
cadeia de valor de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos
por meio da disponibilizacao de informagdes de Inteligéncia
tecnologica pré-competitivas para a inddstria nacional.

As informacoes e discussoes abordadas no documento tem
como objetivo subsidiar o processo de construgao das
estratégias de pesquisa, tecnologia e inovacdo dos diferentes
agentes da cadela, alem de Inspirar a concepcao e
desenvolvimento de projetos de tecnologia e Inovagao no
setor.

Esperamos que 0 estudo amplie a visao e proporcione uma
melhor tomada de decisao em relacao a tecnologias e
INOvVacao nas empresas e organizagoes, de todos os perts,
que compoem a cadela de HPPC.




METODOLOGIA

CIENTIFICOS

REVIEWS
20 ACADEMICOS

Artigos selecionados de acordo com
relevancia em bases de publicacoes
cientificas e indicados pelo Conselho
Cientifico e Tecnoldgico do ITEHPEC

NTREVISTAS COM
SPECIALISTAS DO

1 7 ENTREVISTAS COM
ESPECIALISTAS

Entrevistas realizadas com especialistas
de universidades, empresas e
profissionais atuantes na cadeia com
profunda experiéncia no tema.

AINEL COM
SPECIALISTAS DO

ESPECIALISTAS
PARTICIPANTES

Painel de discussoes de tecnologias e
tendéncias para o futuro do setor em
relacdo ao tema tecnoldgico.




PROCESSO DE INTELIGENCIA
TECNOLOGICA INVENTTA

ESTRATEGIA
TECHNOLOGY TECHNOLOGY TECNOLOGICA //
LANDSCAPE FORESIGHT CONCEITUAGAO DE
PROJETOS

PASSADO // PRESENTE PRESENTE // FUTURO OPORTUNIDADES

ESCOPO DO ESTUDO: PRE-COMPETITIVO NAO ESCOPO
—....QQ..QQ.




ESTRUTURA DO DOCUMENTO

Os resultados do processo de Inteligéncia tecnologica sdo apresentados em duas partes
neste documento:

esultados do technology landscape. Representam 0S
principals elementos que compoem o Cenarlo

PARTE 1 - PASSADO // PRESENTE

Resultados do technology foresight. Representam
visoes do futuro do tema tecnoldgico e a opiniao dos
PARTE 2 - PRESENTE // FUTURO especialistas quanto ao impacto, desejabilidade e a

a de tempo para a visao de consolidacao.




TECHNOLOGY
LANDSCAPE //

TESTES DE SEGURANCA
E EFICACIA




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

0 QUE BUSCAMOS?

Ao longo do processo de pesquisa e entrevistas com especialistas levantamos
seguintes elementos que compdem o cenario tecnoldgico do tema:

AN

TENDENCIA
TECNOLOGICA

Tecnologias de vanguarda que estao
em desenvolvimento, apresentando
novas aplicacoes ou ampliando suas

TECNOLOGIAS possibilidades de atuagao
EMERGENTES

Forgas que Influenciam o
desenvolvimento de novas tecnologias
e solugOes ou novos conceltos
emergentes que Impulsionam o campo
tecnologico

Novas fronteiras de evolugao da
area tecnologica ou barreiras
criticas que precisam ser

DESAFIOS solucionadas para o seu avango
TECNOLOGICOS




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

As principais tecnologias emergentes relacionadas as tendéncias foram classificadas pelos especialistas
notencial de impacto no setor e o tempo de disseminacao na industria/mercado nacional

MATRIZ DE TECNOLOGIAS

A matriz apresenta a possibilidade futura da tecnologia quanto
a acessibilidade ao mercado e o impacto que podera ocasionar
ao setor.

S30 apresentadas as tecnologias relacionadas a tendéncia,
classificadas de acordo com dois fatores:

IMPACTO

Impacto esperados das tecnologias na forma de fazer pesquisa
ou na oferta de novos produtos e solugdes para o consumidor

TEMPO

Tempo necessario para que a tecnologia se torne acessivel e
possa ser utilizada pela maioria da industria/mercado.




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANCA E EFICACIA

As tendéncias tecnologicas, tecnologias emergentes, desafios tecnologicos e sinais identificados foram agrupados em
um mapa de futuro conforme as discussoes com os especialistas

O FUTURO DA SEGURANGA E EFICACIA

FERRAMENTAS DE SUPORTE PARA
ANALISES DE DADOS

CLASSIFICAGAO SUBGRUPOS

BIOINFORMATICA £
CIENCIAS OMICAS

ENGEWARA DA PELE

B rvausgionvwe

| ES
INTESRAGAD DE TECHICAS

TRIDIMENSIONALIDADE

criado por:

inventta”




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

Ao longo do estudo i1dentificamos
quatro grandes tendéncias

I E N tecnologicas influenciando o

desenvolvimento de tecnologias de
D E N testes em eficicia e seguranca e duas
tendéncias transversais no tema.

CIlAS

ENGENHARIA
DE TECIDOS

3 RS

INTEGRACAO
DE TECNICAS

AVALIACOES
IN VIVO

BIOINFORMATICA
E CIENCIAS OMICAS

TRIDIMENSIONALIDADE
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TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

ctNGENHARIA
DE TECIDOS

Novas fronteiras de evolugdao da

area tecnoldgica ou barreiras criticas

que precisam ser solucionadas para
0 Seu avango



ENGENHARIA DE
TECIDOS

CLUSTER

TENDENCIA

JAN
0 DESAFIO
O

TECNOLOGIA
EMERGENTE

SENSORIAL 1N VITRO

GRGAOS
TRIDIMENSIONAIS

EPIDERME 3D

PELE
RECONSTITUIDA

PELES
ARTIFICIAIS

VALIDAGAQ pog
TESTES IN VITRg

LAB-ON-A-CHIp

HUMAN-ON-A-CHIP

MODELOS DE CULTIVO

MAIOR ENTENDIVENTQ
Dos PRocESS 08
BIOLOGICOS py PELE

VASCULARIZAGAQ
DA PELE ARTIFICIAL

REPRODUZIR 0
APENDICES DA PELE

MODELOS quE
SUSTENTAM A
DIFERENCIACAQ,
MATURAGAO E DIVIsAg
CELULAR

MICROFLUIDIC
3D SCAFFOLDS ATCH.CLAN
TECHNIQUES

TECNICAS DE PREPARQ
DE TECIDO

MODELOS Iy VITRO QUE

REPRODUZAM o BIOIMPRESSORAS CELULA TRONCO
MICROAMBIENTE pE

TECIDOS vivos

ELETROFIAGAO

DESENVOLVIMENTQ DE
MODELOS I viTRo com
CELULAS pg SISTEMA
IMUNE




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

Clusters de tecnologias emergentes
relacionados a tendéncia.

ENGENHARIA DE TECIDOS

MODELOS DE CULTIVO

TECNICAS DE PREPARO




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

ENGENHARIA DE TECIDOS

TECNO
-MERG

=NT

LOGIAS

=

Tecnologias de vanguarda que estao

em desenvolvimento, apresentando

novas aplicacoes ou ampliando suas
possibilidades de atuacao.




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANCA E EFICACIA

(1 MODELOS DE CULTIVO

Modelos de epiderme 3D in vitro consistem em culturas de células epiteliais em organizacées
tridimensionais. As células sao extraidas de pele in vivo e colocadas em matriz especial para cultura.
Esses modelos possuem propriedades de barreira e capacidade de metabolizacdo, proporcionando
beneficios significativos em relagdo a cultura em monocamada para a avaliacdo do potencial de
sensibilidade. Permitem uma avaliagcdo da exposicdo a quimicos mais préxima a exposicdo humana
(aplicacao topica), frente as culturas monocamada.

EPIDERME 3D

: 0 human-on-a-chip ¢ um modelo in-vitro que reproduz a interacdo entre diferentes
: 0rgaos humanos em chips atraves de instrumentos automatizados de forma a imitar a
HUMAN- : fisiologia do corpo inteiro. 0 modelo permitira identificar a toxicidade e atividade/eficacia
ON-A-CHIP : de compostos em diversos 6rgaos e suas vias metabdlicas, ou seja, 0 conceito human-
on-a-chip constitui uma tecnologia que permite a compreensdo aprofundada das
interacOes entre ativos e seus metabolitos em varios 6rgaos com relacdo aos efeitos.

: Lab-on-a-chip é um dispositivo que integra uma ou varias funcdes de laboratdrio em um
- Unico chip, que possui de milimetros a alguns centimetros quadrados de tamanho,
. através da utilizacdo de pequenos volumes de fluidos. Um nimero crescente de testes in
LAB- : vitro e in vivo estdo sendo desenvolvidos com base na tecnologia lab-on-a-chip para
: estudos de doencas ou toxicidade. A combinacdo de biochips e nanomedicina pode ser
- utilizada como plataforma tecnoldgica, melhorando testes e ferramentas de drug
: discovery, drug delivery e diagnéstico. E uma possibilidade de substituicdo total dos
: testes realizados in vivo.

ON-A-CHIP

ENGENHARIA DE TECIDOS

Orgdos tridimensionais in vitro podem imitar a estrutura e funcdo de drgaos naturais,
tendo um grande impacto no desenvolvimento de ciéncias bioldgicas e na descoberta de
i . . farmacos. A combinacéo de disciplinas como microengenharia, ciéncia dos biomateriais
ORGAOS . e principios biologicos é necessaria para o desenvolvimento de drgaos 3D in vitro, com
TRIDIMENSIO- : microyascularizagéo controlada_ e e;rq_uitetu.ra dg tecidos. I\/Iodelps de érgéos em 3D
: poderdo ser utilizados em diagndsticos in vitro, para screening de ativos e em
NAIS © transplantes. O desenvolvimento de drgaos 3D in vitro contribui para o desenvolvimento
de micro biossensores que poderao ser mais portateis e produzidos em larga escala para
diagnosticos em tempo real. Tera grande impacto sobre o futuro da ciéncia ndo s6 como
novas abordagens terapéuticas, mas também ferramentas bioldgicas inteligentes.

Peles artificiais consistem em peles construidas in vitro através de técnicas de cultura
celular, com o objetivo de mimetizar a pele natural obtida in vivo. As peles artificiais
. podem ser classificadas em dois tipos: queratinocitos em uma matriz de colageno

PELES . simulando somente a epiderme; ou combinada com uma camada que simula a derme,
ARTIFICIAIS . composta por fibroblastos dispersos em scaffolds, formando um modelo de pele mais
completo. O desenvolvimento de peles artificiais capazes de mimetizar a pele natural
podem substituir o uso de pele animal em testes ex vivo ou in vivo. O uso ja tem sido
feito em indUstrias cosméticas para substituir os testes de toxicidade em animais.

. A epiderme humana reconstruida in vitro consiste em queratindcitos humanos normais
. cultivados sobre um filtro de policarbonato inerte na interface ar-liquido, num meio
: quimicamente definido. Este modelo é histologicamente semelhante & epiderme humana
- in vivo. Esses tecidos produzidos em laboratério por meio de cultura de células sdo um
: modelo de pele humana tridimensional compreendendo uma epiderme reconstituida com
PELE : um estrato cdrneo funcional.

RECONSTlTUiDA : Alguns testes de iritagdo cutinea e da corrosividade de determinadas substancias em
contato com a pele, ja podem ser realizados em peles reconstituidas, dispensando
testes com animais. Segundo o Barcvam, o uso desse teste no Brasil ainda ndo é
possivel, pois ndo ha pele reconstituida no Brasil, e a importacao é inviavel visto que a
validade da pele é de apenas uma semana, mas estudos nacionais estdo sendo
desenvolvidos nessa linha de pesquisa.

22
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2 TECNICAS DE PREPARO

3D SCAFFOLDS

BIO-
IMPRESSORAS

CELULA-TRONCO

Scaffolds tridimensionais sao biomateriais hidrofilicos que formam estruturas artificiais
capazes de suportar a formacao de tecido em trés dimensdes, podendo ser moduladas
para conter milhares de micropogos, onde podem ser implantas culturas de células. A
maioria das técnicas utiliza Scaffolds tridimensionais poliméricos, compostos de
polimeros sintéticos e naturais que tem como fungdes principais promover a migracao e
adesao celular e fornecer fatores bioquimicos para permitir a difusdo de nutrientes vitais
as células e exercer influéncias mecanicas e bioldgicas para modificar o comportamento
da fase celular, tentando replicar as fungées das matrizes extracelulares. A utilizagéo de
Scaffolds tridimensionais para construcdo de pele artificial facilita a ligagao e
manipulacdo do tecido constituido in vitro. Permite, ainda, desenvolver técnicas que
proporcionem a restauragao, manutengao e melhoramento de tecidos vivos e 6rgaos em
biomateriais.

A impressao utilizando como matéria-prima componentes biolégicos permite a criagao
de sistemas bioldgicos como drgaos e tecidos. As bioimpressoras podem revolucionar 0s
desenvolvimentos em termos de arquitetura e construgcao de culturas celulares,
permitindo mais precisdo e rapidez na formacdo de sistemas complexos. E uma das
tendéncias mais modernas da bioengenharia e medicina. Os estudos ja estao avancados
em universidades dos EUA, Japdo e Rulssia. As pesquisas estdo voltadas para a
compreensao do comportamento de “tintas bioldgicas” para as impressoras 3D. Estas
“tintas bioldgicas” sao compostas de células que a impressora deixa “pingar” de maneira
precisa para criar 0 6rgao desejado. Com uma seringa, 0s cientistas colocam a tinta
bioldgica numa placa de Petri e assim se pode ver as amostras do tecido obtido.

As ceélulas-tronco séo ceélulas capazes de autorrenovagdo e diferenciagdo em muitas categorias de
células. E por isso que tem se tornado uma importante area de conhecimento para o entendimento
dos processos da regeneracao tecidual. O desafio na engenharia de tecidos é que quando as células-
tronco sdo encontradas e isoladas, é necessario proporcionar as condigcdes ideais para que elas
possam se diferenciar e se transformar nas células especificas do tecido escolhido, e, para esse
processo, € necessario bastante experimentagao e testes.

ENGENHARIA DE TECIDOS

: Sistema de cultivo celular composto de mais de um tipo celular, que permitem simular
- as fungbes orgénicas mais importantes dos tecidos da pele. O desafio é criar uma
: ambiente que proporcione a diferenciacdo e manutencao de diferentes tipos celulares,
- além de proporcionar a interacao intercelular semelhante a doas tecidos naturais.

: A eletrofiacdo consiste na aplicacdo de forcas eletrostéticas e de arraste produzindo
: materiais de caracteristicas Unicas com controle de tamanho de poros. A eletrofiagéo
: envolvendo queratinécitos é uma forma de apoio para o crescimento na construgdo de
: tecidos. A técnica tem impacto na estruturacdo de culturas celulares com maior
: precisdo e protecdo as células.

ELETROFIACAO

- Técnica de eletrofisiologia que permite o estudo do funcionamento de canais idnicos nas
: células e de suas proteinas de membrana. Uma pipeta de vidro extremamente fino com
uma pequena abertura é acoplada a uma area minGscula da membrana externa da
: célula. Uma leve succdo € aplicada através da pipeta e forma uma vedacéo estanque. A
pipeta possui um eletrodo altamente sensivel para registrar mudancas no fluxo de fons
através do canal. A técnica é especialmente Util para o estudo de células excitaveis.

MICROFLUIDIC

PATCH-CLAMP
TECHNIQUES

23



TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

ENGENHARIA
DE TECIDOS

As principais tecnologias emergentes relacionadas a tendéncia foram classificadas pelos especialistas de
potencial de impacto no setor e o tempo de disseminacao na industria/mercado nacional
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ENGENHARIA DE TECIDOS
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DESAFIOS

Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreiras criticas que
precisam ser solucionadas para o seu avanco

Desenvolvimento de
modelos in vitro com
células do sistema imune

Os modelos de cultura celular com células
do sistema Iimune sdo Importantes para
testes de sensibilidade e alergenicidade. A
replicacdo desses mecanismos in vitro é
um desafio devido a complexidade do
sistema de defesa humano, onde a
resposta muitas vezes € sistémica.

Maior entendimento dos
processos hioldgicos da
pele

Os mecanismos de regeneracao e
crescimento celular da pele ainda sao
pouco conhecidos em profundidade. A
combinacdo de ativos bioldgicos, matrizes
extracelulares apropriadas e tecnicas
automatizadas, como a Impressao de
tecidos, tem a proposta de produzir uma
nova geracao de peles substitutas, atraves
de técnicas de engenharia de tecidos. No
entanto, o entendimento das diferencas de
expressao de receptores e/ou dos
mecanismos que ocorrem In vivo ainda sao
desafios. Além disso, ainda falta
entendimento dos mecanismos de
simbiose com a populagdo bacteriana e
sua importancia.

ENGENHARIA DE

Modelos in vitro que
reproduzam o
microambiente de tecidos

Muitas caracteristicas do microambiente
do tecido natural ndo sdo capturadas em
culturas In vitro de pele artificial. Como
grandes desafios para as culturas de
tecidos pode-se citar a reproducao da
barreira cutanea, da microcirculagdo, dos
mecanismos de metabolizacao, da
estrutura de mucosas e dos apéndices tais
como foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas e glandulas sebaceas, que
representam aberturas no tecido, o que
pode aumentar a permeabilidade da pele.

Modelos que sustentam a
diferenciacao, maturacao e
divisao celular

Uma das principais deficiéncias dos
modelos in vitro € o fato deles nao serem
sustentaveis: eles nao podem sustentar a
diferenciacao de celulas germinativas e sua
maturacao, nem manter a divisao celular
gque € uma caracteristica fundamental da
espermatogénese in vivo. Na verdade,
todos 0s modelos in vitro sao validos
somente em duracao limitada. O
desenvolvimento de técnicas que
permitam a diferenciacdo celular continua
e um desafio.
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DESAFIOS

Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreiras criticas que
precisam ser solucionadas para o seu avanco

pele

Os apéndices da pele sao as unhas,
foliculos capilares, glandulas sebaceas e
glandulas sudoriparas. Ainda que as
pesquisas para desenvolvimento de pele
artificial avancem, havera grande obstaculo
na reproducado dos apéndices da pele, tal
que nao ha registro de estudos bem
sucedidos nessa area.

A criacao de modelos in vitro para a analise
sensorial € um desafio devido a sua
estreita relacdo com as percepcoes do
consumidor. A conciliagdao e o
entendimento de divergéncias entre
resultados qualitativos e quantitativos é
importante e a neurociéncia surge como
campo de suporte para estudo, com 0
objetivo de direcionar novos
desenvolvimento e explorar e suportar
novos claims.

ENGENHARIA DE

Um grande desafio atual é a validacdo dos
métodos alternativos, que tem gerado
muita preocupacao e discussdo, tanto por
parte da comunidade cientifica quanto dos
orgdos reguladores. A utilizacdo de
métodos validados busca garantir o
mesmo nivel de protecdo oferecido pelos
metodos oficiais.

Sendo assim, alguns autores baseiam seus
estudos na definicdo de que validagcdo “e
um processo no qual os parametros como
confianca e relevancia de um metodo
alternativo sao estabelecidas para um
proposito particular”. A confianca refere-se
as condigoes de reprodutibilidade e
capacidade com que um método pode
predizer o resultado in vivo. O método, para
ser incluido no estudo de validacdo requer
estabelecimento de certos elementos,
como a relevancia, procedimentos
operacionais padrao e as medidas de
confianca.

Vascularizacao da pele
artificial

Um dos grandes problemas para fazer um
tecido artificial comportar-se de forma
mais parecida com um tecido biologico
natural é o suprimento de sangue.
Somente uma vascularizagdo adequada
podera permitir, por exemplo, que um
implante de pele artificial integre-se ao
organismo do paciente, recebendo 0s
nutrientes de que precisa para nao gerar
uma "quebra" na estrutura do 6rgao.

0 mesmo € necessario para criar uma
"'ponte sanguinea", substituindo partes de
veias e artérias danificadas ou entupidas.
No caso da realizagdo de testes de
seguranca e eficacia, a mimetizacdo da
vascularizacdo permite verificacdo da
Interagcao real que ocorre nos tecidos
naturais

27



TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGA E EFICACIA




TECHNOLOGY LANDSCAPE // SEGURANGCA E EFICACIA

A eficacia e a toxicologia dos
ativos sao questoes bastante
relevantes quando trata-se de
cosméticos. A eficacia de

ativos, por um lado, busca A\/A L | AQ O ES
traves de test titati
U |\ \/|\/O

comprovagao de resultados.

Por outro lado, assim como a
biologia sistémica, a toxicologia sistémica esta surgindo com a proposta

de integracdo entre os processos do organismo, formando um
entendimento complexo dos sistemas biologicos quanto a suas reagoes
de toxicicidade e mecantsmos de defesa frente a novas substancias.
Através do estudo da toxicologia sistémica é possivel realizar a
comprovacdo da seguranca dos quimicos, com o suporte de novas
metodologias que estao em adequacdo aos principros de substituicao,
reducao e refinamento de testes em animais. /
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Clusters de tecnologias emergentes
relacionados a tendéncia.
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possibilidades de atuagao.
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1 ANALISES BIOMETRICAS

ANALISE DE
CITRINAS E
ENDORFINAS

ANALISE POR
IMAGEM
FOTOGRAFICA

BIOSSENSORES

Citocinas e endorfinas sao moléculas envolvidas nas emissdes de sinais, liberadas no
organismo frente estimulacfes. A analise das endorfinas (neurotransmissores) liberadas
frente a utilizacdo de produtos cosméticos permite o entendimento das reaces
bioldgicas e quais 0s mecanismos ativados no organismo. Pode-se inclusive analisar
reacOes emocionais associadas a utilizacdo de produtos, sendo importante para estudo
de sensorial. As citocinas regulam crescimento e ativagdo celular, inflamacao,
imunidade, reparo tecidual, fibrose e morfogénese. Algumas citocinas agem como
quimiocinas promovendo o recrutamento de tipos celulares especificos. Atualmente, o
termo citocina inclui as interleucinas (IL). Algumas interleucinas sao pro-inflamatdrias
envolvidas com importantes funcdes regulatorias na resposta imune, sendo considerada
um marcador inflamatorio. Por isso, tém sido estudadas como marcadores bioldgicos de
processos inflamatorio, tornando-se (til também para testes de toxicidade.

Andlises por imagem sdo aquelas que geram informacdo qualitativas e quantitativas
através da visualizacdo de imagens fotogréficas, seja ela vista a olho nu ou relacionada a
algum tipo de equipamento tecnologico capaz de gerar imagens mais aprofundadas e
detalhadas.

Um biossensor consiste em um pequeno dispositivo analitico que contém um
componente biologico como elemento de reconhecimento, que garante a especificidade.
E ligado a um sistema de deteccdo, transdugao e amplificacdo de um sinal Gptico ou
elétrico gerado pela reacdo com o analito-alvo. Pode-se citar como componentes
bioldgicos: antigenos, anticorpos, enzimas, acidos nucleicos, células e suas organelas.
Biossensores modernos baseados em micro e nano escala tem o potencial de melhorar
métodos de deteccdo de toxinas e podem resultar em ferramentas analiticas mais
baratas, rapidas e faceis de usar.

DOPPLER

IMPRINTING
MOLECULAR

FOTOBIOLOGIA

O Doppler vascular ou ultrassom vascular utiliza as ondas sonoras para medir e avaliar o
fluxo nos vasos. A ultrassonografia Doppler pode ser utilizada para determinar o indice de
pressao em regides do corpo, podendo avaliar inclusive o sistema venoso superficial.
Exame répido e indolor que pode indicar ou excluir o diagnéstico de vérias doencas, tanto
no sistema venoso (como trombose venosa profunda, insuficiéncia valvular, insuficiéncia
venosa cronica), quanto no arterial (como obstrucdo arterial periférica, estenose ou
vasoconstriccao arterial).

Imprinting molecular ¢ a técnica de projetar receptores artificiais com uma
especificidade e selectividade pré-determinada para um determinado analito. Polimeros
com imprinting molecular sdo matrizes poliméricas obtidas utilizando a tecnologia de
imprinting; sdo elementos de reconhecimento molecular capazes de imitar as entidades
de reconhecimento naturais, tais como anticorpos e os receptores bioldgicos, Uteis para
separar e analisar amostras complexas como fluidos bioldgicos e amostras ambientais.
A estabilidade e o baixo custo de polimeros de imprinting molecular tornam vantajoso
Seu uso em analises, assim como a producao em escala industrial. Podem servir como
receptores artificiais mimetizando anticorpos naturais, podendo ser utilizados como
elementos de reconhecimento de analises de imunoensaio para diagnésticos.

A fotobiologia € o ramo do conhecimento que estuda as relagdes entre a radiagdo nao
lonizante e 0s seres vivos. Todos os fendbmenos fotobioldgicos resultam de reacoes
bioquimicas desencadeadas pelos fotons da radiacdo eletromagnética nao ionizante,
chamadas reacdes fotoquimicas. Na analise de seguranca e eficicia de produtos
cosméticos, estudos de fotobiologia cutanea sdo utilizados para verificar a acéo e 0s
efeitos que surgem quanto a exposicao a essas radiacoes (ultravioleta e visivel) sobre a
pele. As ondas UV sdo as que estdo no espectro de 200 a 400nm e tém potencial
carcinogénico, sao capazes de causar fotoenvelhecimento e imunodepressao. Os efeitos
das radiacGes sobre a pele dependem da interacdo entre fatores ambientais e
sensibilidade individual (fototipo e fotossuscetibilidade). Analises fotobioldgicas séo
utilizadas principalmente para verificagao de eficacia de fotoprotetores, agentes que
atenuam o efeito da radiagdo UV por mecanismos de absorcgao, dispersao ou reflexdo da
radiacao.
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1 ANALISES BIOMETRICAS

MICROBIOPSIA

MICROSCOPIA
CONFOCAL

MICROSCOPIA
ELETRONICA DE
TRANSMISSAO

A microbidpsia consiste na retirada de um fragmento de tecido em escala micrométrica.
A microbiopsia tem sido reconhecida como um método alternativo a biopsia “aberta” e
pode ser aplicada para analise do comportamento de tecidos submetidos a aplicacao de
cosméticos. E um método rapido e econdmico mas € invasivo.

0 microscépio confocal tem seu funcionamento baseado nos principios da microscopia
de fluorescéncia, com a utilizacdo do laser como fonte de luz; nele todas as estruturas
fora de foco sdo eliminadas na formagdo da imagem, deixando a imagem com melhor
definicdo e profundidade do campo em relacao a microscopia Gptica convencional. Outra
vantagem sobre a microscopia Optica convencional € a capacidade que o Confocal tem
de realizar imagens em seccOes Opticas para amostras com maior espessura,
possibilitando a posterior sobreposi¢ao destas imagens para a formagao de uma imagem
em 3D.

O principio basico da microscopia eletronica é incidir um feixe de elétrons sobre uma
amostra, gerando uma imagem de projecdo na tela fluorescente do microscopio.
Interacbes do feixe de eletrons com o material fornecem informagbes sobre os
elementos quimicos presentes na amostra.

A técnica possibilita a aquisicdo de imagens com resolugdo muito superior as obtidas
com microscopios opticos comuns, em consequéncia da utilizagdo de elétrons para a
formacéo das imagens.

OCT

PROFILAMETRIA

RAMAN

Tomografia de Coeréncia Otica, (OCT) é um exame capaz de ver detalhadamente em trés
dimensbes a retina e 0 nervo Optico, proporcionando o exame das respectivas
superficies. O principio € a incidéncia de um feixe de luz de varredura com uma
intensidade proxima ao infravermelho, que permite a observacdo das camadas das
estruturas oculares examinadas, promovendo cortes em varias direcoes com tomada de
imagens, para observacao de detalhes.

Técnica para quantificacdo e avaliacdo de mudancas na superficie do relevo da pele
atraves da analise Optica ou a laser. A profilametria pode ser utilizada como ferramenta
para analise de eficacia de cosméticos quanto a rugas e outros sinais.

Microscopia confocal baseada no espalhamento laser. Esta técnica € baseada na
irradiacdo do tecido bioldgico por um laser. A energia espalhada pela amostra tem
informacdes sobre as ligagdes quimicas, podendo determinar 0 aumento ou decréscimo
da quantidade de um dado grupo molecular. Os dados podem ser monitorados em
tempo real, sem degradacdo da amostra. Permite a caracterizacao morfoldgica e
quimica de sistemas bioldgicos e formulagodes, inclusive nanoestruturadas, de forma néo
destrutiva com resolucao limitada (até 200nm).
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1 ANALISES BIOMETRICAS

ULTRASSONO-

GRAFIA

Quando aplicado a técnicas de analise de pele, a ultrassonografia é utilizada com o
objetivo de verificacdo da espessura cuténea e avaliacdo de alteragdes nas estruturas
conectivas da pele. Pode ser utilizado para avaliagdes ndo-invasivas de produtos de uso
topico, como produtos para tratamento da celulite, produtos faciais antienvelhecimento,
estimuladores da sintese de colageno, preenchedores cutaneos, entre outros
cosmeticos.

AVALIACOES IN VIVO
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2 AVALIACAO SENSORIAL

NEUROCIENCIA
CLINICA E
BIOCLINICA

A neurociéncia compreende 0 estudo do controle neural das fungdes vegetativas,
sensoriais e motoras; dos comportamentos de locomogéo, reproducéo e alimentacéo; e
dos mecanismos da atencdo, memoria, aprendizagem, emocdo, linguagem e
comunicagao. Tem, portanto, uma importante area de interface com a psicologia.
Quanto a sua aplicabilidade para andlises conduzidas para avaliagdo sensorial de
produtos, a neurociéncia bioquimica permite o entendimento dos mecanismos
neurolégicos de resposta, através do estudo de marcadores bioldgicos. Na avaliagao
clinica, a neurociéncia se aplica de forma ndo invasiva, trabalhando através da captura
de percepcOes e comportamentos, tanto conscientes quanto involuntarios, em reacéo a
utilizacdo dos produtos.
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Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreira
criticas que precisam ser solucionadas para o seu avanco

Ampliacao dos protocolos
estabelecidos para testes
de eficacia

Frente ao surgimento de novos ativos,
aliados a uma criagcdo continua de novos
claims de produto e a maior exigéncia pela
personalizacdo das formulas, a ampliacao
dos protocolos de eficacia torna-se um
desafio para a analise de cosméticos.
Nesse cenario, embora o0s testes
tradicionais sejam eficazes, ha uma grande
desabilidade por ir além, comprovando
mais beneficios para o produto. Para
complementar essa complexidade, a
percepcao de eficacia € influenciada por
habitos, costumes e o local do teste
clinico.

Grande quantidade de
Insumos e ativos nas
formulacoes

Os veiculos das formulagdes cosméticas
nao seguem o padrao de serem Inertes,
como ocorre na inddstria farmacéutica.
Sao utilizados insumos com propriedades
ativas, juntamente aos principios ativos, o
que aumenta a complexidade da matriz e o
grau de dificuldade de analise das
formulacoes.

Com 0 avanco da ciéncia e tecnologia na
criacdo de novas particulas e compostos
nanotecnologicos, existe a preocupacao de
manter 0s equipamentos e ferramentas
com capacidade de analise alinhados a
esSSes novos surgimentos, para que Seja
permitida sua utilizacdo em formulagoes.
Os equipamentos voltados para a producgéo
de nanoparticulas estdo crescendo em
numero, tipo e sensibilidade nos ultimos
anos e € preciso manter esse
desenvolvimento.

A descoberta de novos marcadores
biologicos envolve grandes esforcos e
investimentos em pesquisa, podendo levar
um longo periodo para se concretizar. Com
a intencdo de compreender profundamente
0S mecanismos desencadeados na
resposta do organismo ao uso de produtos,
seja para avaliacdo de eficacia ou
sensorial, existe a crescente necessidade
de exploragao de novos marcadores. A
continua descoberta de novos marcadores
pelos cientistas apresenta oportunidades e
desafios para estatisticos e clinicos para
avaliar esses marcadores e desenvolver
novas formulagoes.
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DESAFIOS

Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreira
criticas que precisam ser solucionadas para o seu avanco

Pele como plataforma para
HTS (multiplos testes)

A criacdo de modelos artificiais de pele que
possam ser utilizados em testes HTS é um
desafio em termos de custo e
acessibilidade. Existem facilities que
possuem equipamentos HTS e podem
disponibiliza-los para uso, mas 0 nimero é
reduzido e o alcance da maioria das
empresas no Brasil ainda é limitado. Além
disso, & preciso expertise para trabalhar
com os dados obtidos e chegar a
resultados concretos. Aliado a esse fator, a
recriacdo de tecidos exige ambiente
controlado, 0 que aumenta a complexidade
de realizacdo dos testes em larga escala.
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~

A bioinformatica consiste no estudo
e andlise de dados bioldgicos, que
envolvem dados gendmicos,
Drotedmicos, transcriptoniicos

e metabolomicos (entre outras areas B ‘ O I /I\\| FO R M A/\T ‘ CA
femal — (|~ N\ C|AS OMICAS

devido a necessidade de ferramentas

para trabalhar o grande volume de
dados gerados através da biologia molecular e das novas tecnologias de andlise,

como o Hagh Throughput Screening. A bioinformatica provem as ferramentas
para anotacao e interpretagdo dos dados, fazendo uso do conbecimento acummnlado
de mecanismos toxicolggicos e pathways bioquimicos armazenados em bancos de
dados para predicdao de relagoes e comportamentos moleculares. A correlacao entre
0s dados obtidos em cada uma das ciéncias omicas ainda é um desafio, bem como
a muneragdo, andlise e o armazenamento de grandes volumes de dados.
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Clusters de tecnologias emergentes

relacionados a tendéncia.

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS

CIENCIAS OMICAS

Ciéncias omicas sao ditas como a nova revolucao que envolve o
estudo e entendimento dos seres bioldgicos. Envolvem o estudo de
seus genes, proteinas, metabolitos e as alteracoes que acontecem em
sua interacdo com o meio. O estudo de ciéncias 6micas atraves de
téecnicas in silico de bioinformatica permite o entendimento das
modificacoes causadas pelas relagbes com substancias e com o
ambiente.

MODELOS PREDITIVOS IN SILICO

Modelos matematicos e algoritmos permitem a construcdo de
modelos computacionais com a capacidade de predizer estruturas e
comportamentos moleculares, sendo importantes ferramentas na
andlise de toxicidade e eficacia. A predicdo de estruturas moleculares
através de modelos computacionais consiste na obtencdo da forma
funcional de moléculas através de ferramentas de bioinformatica,
tendo com principais objetivos a busca de novos ativos e moléculas
para novos ingredientes, alem da predicédo de toxicidade.

GERACAO DE DADOS EM LARGA ESCALA

Técnicas e tecnologias que permitem a geracao de grande volume de
dados para verificacdo de seguranca e eficacia, como relacoes
moleculares de compatibilidade e toxicidade.

FERRAMENTAS DE SUPORTE PARA ANALISE DE
DADOS

Tecnologias e ferramentas utilizadas para analise de dados in silico,
permitindo o armazenamento, mineragao e Iinterpretacao de dados
gerados em experimentos 6MIcos.
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BIOINFORMATICA
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_LOGIAS
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=

Tecnologias de vanguarda que estao

em desenvolvimento, apresentando

novas aplicagcoes ou ampliando suas
possibilidades de atuacao.
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@ CIENCIAS OMICAS

METABOLOMICA

PROTEOMICA

A gendmica € a ciéncia 6mica que estuda o genoma dos organismos, tendo como
objetivo entender como 0s genes e a informacdo genética estao organizados dentro do
genoma € como essa organizacdo determina a sua fungdo. O genoma € toda a
informacao hereditaria de um organismo que esta codificada em seu DNA. A gendmica
atua através da determinacao da seqliéncia genética completa ou do mapeamento de
partes do DNA in silico.

A metabol6mica € a ciéncia dmica que estuda o conjunto de metabolitos produzidos por
um organismo, identificando e quantificando-os. A analise de metabolitos pode fornecer
um panorama geral sobre o estado fisioldgico do organismo. Encontra aplicagcdes em
diversas areas como a toxicologia, a biologia sistémica e gendmica funcional. A
metaboldémica associa diferentes técnicas analiticas, como a espectrometria de massas
e ferramentas de bioinformatica, para mensuracao e sistematizacao das informagdes do
metabolismo in silico.

A protedmica estuda de forma descritiva e quantitativa desde o conjunto de proteinas de
uma organela subcelular até aquelas de um ecossistema, suas variagées na populacao,
mudangas em resposta a um ambiente ou decorrentes do desenvolvimento normal ou
alterado, e codificagdes e interagdes com outras proteinas. Utiliza ferramentas de
predicdo de moléculas e outras ferramentas de bioinformatica.

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS
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@ GERACAO DE DADOS EM LARGA ESCALA

HIGH CONTENT
SCREENING

HIGH
THROUGHPUT
SCREENING

A cromatografia de alto desempenho (HPLC) separa individualmente os diversos
constituintes de uma mistura de substancias seja para identificacéo, quantificacdo ou
obtencdo da substancia pura para os mais diversos fins. Existe a CLAE (High
Performance Liquid Cromatography ou cromatografia liquida de alta eficiéncia), uma
técnica cromatografica que consiste na utilizacdo da fase mavel sob presséao, permitindo
a reducdo do tamanho de particulas da fase estaciondria, acarretando a uma separagao
mais eficiente dos componentes da amostra analisada; e existe a CLUE (Ultra
Performance Liquid Cromatography, ou cromatografia liquida de ultra eficiéncia) que é
ainda mais eficiente que a CLAE por ter em sua fase estacionaria particulas menores que
2 um e trabalhar com altas pressdes. Utilizado para identificacdo de substancias em
analises toxicoldgicas.

0 High Content Screening (HCS) é um técnica utilizada na triagem de ativos ou pesquisa
biolégica, que se baseia na aquisicdo automatizada de imagens de células dispostas em
placas através de microscopia de fluorescéncia, em associacdo ao processamento e
analise computacional. A técnica permite que varias caracteristicas morfologicos e
funcionais das células sejam avaliados isoladamente em cada microambiente (pogo),
tanto qualitativamente quanto quantitativamente. Possibilita a realizacdo de estudos em
larga-escala, incluindo a triagem de farmacos ou elementos genéticos. Permite a analise
de uma quantidade maior de parametros de mais amostras através de imagens, sendo
uma ferramenta (til para responder perguntas biologicas complexas. Além disso, 0
tempo de analise é reduzido devido a automatizacdo do ensaio.

High-throughput screening (HTS) é um método de experimentacao cientifica em larga
escala, especialmente usado na descoberta de ativos e compostos relevantes para 0s
campos da biologia e da quimica. Usando robdtica, processamento de dados, softwares
de controle, dispositivos de manipulagao de liquidos e detectores sensiveis, 0 HTS
permite a conducdo répida de milhares de testes farmacoldgicos, quimicos ou genéticos.
Os sistemas roboticos enchem milhdes de recipientes de reacao, cada um com 50
nanolitros de fluido. Os recipientes de reagdo somam mais de mil pogos minasculos nas
placas de microtitulacdo. Isso significa que milhares de ensaios bioguimicos ou baseados
em células (farmacologicos) sdo executados simultaneamente em uma Unica placa de
microtitulacdo, em um dnico ciclo HTS. Atraves deste processo € possivel identificar
rapidamente compostos ativos, anticorpos ou genes de pathways especificos. Essa
técnica também tem papel importante na triagem de ativos e na compreensao de
processos bioquimicos.

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS

ESPECTROMETRIA

DE MASSA

ROBOTICA

A espectrometria de massas (MS) é uma andlise que caracteriza as moléculas pela
: medida da relacao entre a massa e a carga de seus ions. Por MS é possivel determinar a
: massa molecular e quantificar biomoléculas, tais como proteinas, carboidratos, lipideos e
: oligonucleotideos, e também fragmentéa-las de forma a elucidar sua estrutura e confirmar
: sua identificacéo.

: Os avangos em robdtica vem permitindo o desenvolvimento de equipamentos que
: automatizem a realizacdo de testes, podendo ser efetuados com maior precisao,
: capacidade de repetibilidade e rapidez. Robdtica é uma &rea promissora para a
: realizacdo de testes in vitro, dado que existem muitos estudos de softwares para
: realizago desses testes.
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’ MODELOS PREDITIVOS IN SILICO

ALGORITMOS

PREDITIVOS

QSARS
SARS

Um algoritmo mostra passo a passo 0s procedimentos necessarios para a resolucao de
uma tarefa. Em termos mais técnicos, um algoritmo é uma sequéncia ldgica, finita e
definida de instrucdes que devem ser seguidas para resolver um problema ou executar
uma tarefa. Os algoritmos computacionais tém auxiliado no entendimento, compilacao,
calculo e armazenamento de dados para pesquisas na area de bioinformatica de grande
importancia por trabalhar com dados em larga escala.

Analise estatistica que combina ou integra os resultados de diversos ensaios clinicos
independentes, considerados “combinaveis”. E o0 uso de técnicas estatisticas que
combinam em uma medida resumo os resultados de estudos independentes voltados a
uma Unica questdo. Uma metanalise bem conduzida permite resultados mais objetivos
sobre os dados gerados em experimentos para avaliacdo de seguranga e eficacia.

Quantitative structure—activity relationship (QSAR) € um modelo quantitativo de
regressao ou classificacdo preditiva de atividade ou reagéo biologica frente a quimicos.

E representado por meio de uma equagao matematica que relaciona quantitativamente
as propriedades dos compostos investigados com suas atividades bioldgicas e que
possui significancia estatistica. Essa equacao deve nao somente possuir um bom poder
de predicdo, mas deve também ser validada mostrando-se robusta e ndo obtida ao
acaso. Existem diversos programas disponiveis na literatura que podem ser utilizados
para gerar modelos QSAR. Entre eles, alguns dos mais conhecidos sdo: MobyDigs,
BuildQSAR, VCCLAB, QSAR+, BILIN, MOLGEN QSPR, CORAL, CODESSA PRO e WOLF.

Relagdes QSARs séo Uteis para entender e explicar o mecanismo de agao de farmacos
em nivel molecular, oferecendo inclusive uma abordagem alternativa potencial para a
predicdo de perigos da sensibilizacdo da pele e toxicidade de novos compostos
quimicos, além de permitir o projeto e o desenvolvimento de novos compostos com

i propriedades bioldgicas desejaveis.

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS
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@ FERRAMENTAS DE SUPORTE PARA ANALISE DE DADOS

DATA MINING

FERRAMENTAS
DE

BIOINFORMA-

TICA

Data mining, ou mineracao de dados, € a ciéncia computacional que estuda formas de
analise de dados em larga escala. Utiliza técnicas de recuperagao de informacao,
inteligéncia artificial, reconhecimento de padroes e de estatistica para procurar
correlacoes entre diferentes dados.

Sua utilizacdo € bastante usual em grandes bases de dados, e o resultado final da sua
utilizagdo pode ser exibido através de regras, hipoteses, arvores de deciséo,
dendrogramas. Uma mineracdo de dados bem executada deve cumprir tarefas como:
deteccao de anomalias, aprendizagem da regra de associacdo (modelo de dependéncia),
clustering (agrupamento), classificacéo, regressao e sumarizagao.

Pode ser utilizado para analisar dados em larga escala obtidos de analises in silico,
buscando padrdes que correspondam a respostas biologicas.

As tecnologias de sequenciamento, denominadas de tecnologias de sequenciamento de
nova geracdo, estdo evoluindo rapidamente. Todas essas tecnologias permitem o
sequenciamento de genoma em larga escala atraves de técnicas baseadas em
bioinformatica. Os dados gerados necessitam de suporte de ferramentas e softwares
para serem analisados. Essas ferramentas envolvem a capacidade de armazenamento
de alta geracdo de dados, anotacdo, alinhamento, data mining, ente outras. O
desenvolvimento de ferramentas de bioinformatica é essencial para o0 avango do estudo
das ciéncias 6micas e do entendimento in silico da biologia em nivel molecular.

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS
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As principais tecnologlas emergentes relacionadas a tendenma foram classificadas pelos espemahstas de
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Novas fronteiras de evolugdao da
area tecnoldgica ou barreiras criticas

que precisam ser solucionadas para
0 Seu avango

BIOINFORMATICA E CIENCIAS OMICAS
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DESAFIOS

Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreiras criticas que
precisam ser solucionadas para o seu avanco

Dificuldade de analise de
dados de novas
metodologias

0 uso de novas tecnologias para geragao
de dados experimentais pode gerar
iInformacdes dificeis de interpretar.
Atualmente, o maior desafio no uso de tais
meétodos € a deducdo de resultados, e
ruido nos testes. O numero de medicoes
repetidas (devido ao custo) é muitas vezes
pequena. Ha desafios no conhecimento de
como sao o0s resultados quando, por
exemplo, varios perigos sao exercidos por
uma mesma substancia, quando duas ou
mais substancias se combinam, ou quando
as concentraces sao reduzidas para niveis
sem efeito.

Disponibilidade e

homogeneizacao de dados

para modelos toxicoldgicos
In silico

Uma vez que toda ferramentas tipica de
toxicologia in silico depende da entrada de
dados conseguidos em experimentos In
VIVO 0u In vitro no sistema, essas
ferramentas refletem também os erros que
ocorrem nos testes experimentais. A
disponibilidade publica limitada desses
dados, a falta de homogeneidade dos
conjuntos de dados, e o vies de selecao
dos dados disponibilizados prejudicam as
modelagens computacionais. Em
consequéncia, essencialmente, nenhum
teste in silico teve validacdo completa até
0 momento.

BIOINFORMATICA E

CIENCIAS OMICAS

Incorporacao de técnicas
analiticas no
desenvolvimento

O alto custo dos equipamentos analiticos e
a falta de conhecimento e méao-de-obra
treinada fazem com que as analises sejam
realizados em laboratorios especializados.
A incorporagcdo de técnicas analiticas
durante o processo de desenvolvimento
pode gerar beneficios como a reducdo do
tempo dos processos e diminuicdo de
perdas na producdo, mitigando erros.

para toxicologia avan

Integracao de ensaios,
novas tecnologias e
modelos computacionais

Combinar tecnologia, biologia e meétodos
computacionais para testes toxicolégicos
avancados in vitro € o desafio da nova
geracdo de testes e metodos alternativos
para seguranca e eficacia.

gada
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DESAFIOS

Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreiras criticas que
precisam ser solucionadas para o seu avanco

Meétodos que integram
dados genomicos e
proteomicos

0 grande desafio sera usar metodos
ortogonais, por exemplo, combinando as
vias identificadas em manifestaces
clinicas por polimorfismos de genes com
resultados de toxinas identificadas em
abordagens protedmicas.

BIOINFORMATICA E

CIENCIAS OMICAS
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Os 3Rs (Replacement, Reduction and
Refinement) simbolizam a reducdo, o
refinamento e a substituicdao dos
modelos animais em testes de seguranca
e eficacia para cosméticos.
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Clusters de tecnologias emergentes

relacionados a tendéncia.

3 RS

NOVOS MODELOS IN VIVO

Novos modelos vivos utilizados para a realizacao de testes, em substituicao a
mamiferos e outros animais vertebrados. Com o estabelecimento da diretriz dos 3 Rs,
uma das vertentes que se estabeleceu foi a busca por novos modelos vivos que
conseguissem um grau aceitavel de confiabilidade e reprodutibilidade de resultados.

TESTES EX VIVO

A analise ex vivo consiste na realizacdo de testes em partes extraidas de organismos
vivos. O teste é realizado externamente, atendendo aos principios dos 3Rs. Modelos
como a pele de orelha de porco ou o uso de pele residual de cirurgias plasticas sao
exemplos de utilizacao ex vivo. Esses modelos podem ser aplicados em testes em
celulas de Franz e testes de absorcao epidermica.
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3 RS

TECNOLOGIAS
-MERGENTES

Tecnologias de vanguarda que estao
em desenvolvimento, apresentando
novas aplicagoes ou ampliando suas
possibilidades de atuagao.

>
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1 NOVOS MODELQOS IN VIVO

LARVAS PARA
TESTES

NEMATODOS
PARA TESTES

PROTOZOARIOS
PARA TESTES

A substituicdo de animais vertebrados por especies
invertebradas que conseguem predizer com nivel aproximado a
toxicidade de substancia € uma tendéncia observada. Espécies
como Galleria mellonella tem larvas que podem ser utilizadas em
substituicdo a camundongos e cobaias.

Espécies de nematodos como C. elegans podem ser utilizadas
em substituicdo a camundongos e cobaias. A substituicao de
animais vertebrados por espécies invertebradas que conseguem
predizer com nivel aproximado a toxicidade de substancia é uma
tendéncia observada.

A substituicdo de animais vertebrados por espécies
invertebradas que conseguem predizer com nivel aproximado a
toxicidade de substancia € uma tendéncia observada.

SISTEMAS DE
MANUTENCAO
DE ANIMAIS
EXPERIMEN-
TAIS

Melhorar o tratamento dos animais e 0 ambiente da gaiola para que a dor e o
desconforto durante a vida e os procedimentos cientificos sejam reduzidos, ajuda a
reduzir o nivel do estresse em animais. O stress pode gerar desequilibrio nos niveis
hormonais dos animais, que levam a flutuacdes nos resultados. Assim, as experiéncias
devem ser repetidas, o que provoca um aumento do nimero de animais experimentais.
O refinamento do tratamento de animais € necessario ndo so para melhorar a vida de
animais de laboratdrio, mas também para melhorar a qualidade da pesquisa.
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2) TESTES EXVIVO

MEMBRANAS
ALTERNATIVAS

Membranas alternativas sdo membranas dérmicas ndo provenientes de modelos animais
direcionados para utilizacdo especifica em testes de seguranca e eficdcia. S&o
membranas utilizadas ex vivo, como a pele extraida da orelha de suinos destinados a
producao de alimentos e o tecido residual de cirurgias plasticas realizadas em humanos.
A intencdo de obter membranas alternativas é sua utilizagdo como barreira ao fluxo do
farmaco e veiculo, simulando um tecido bioldgico vivo.
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MATRIZ DE TECNOLOGIAS
POTENCIAL A

Como a tecnologia
impacta a forma de fazer
pesquisa ou a oferta de
novos produtos e
solugOes para o
consumidor?

HOJE ‘ | 5 | 10 )

PASSADO

As principais tecnologias emergentes relacionadas a tendéncia foram classificadas pelos especialistas de TEMPO (ar,ms)
d t . | d . t t ¢ d d : ~ . d, t . / d - | Qual o tempo para a tecnologia se tornar acessivel e
acordo com o potencial de impacto no setor e o tempo de disseminagao na industria/mercado naciona i e e e
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Novas fronteiras de evolucao da
area tecnoldgica ou barreiras criticas

que precisam ser solucionadas para
0 Sen avango
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Novas fronteiras de evolucao da area tecnoldgica ou barreiras criticas que

precisam ser solucionadas para o seu avanco

Aprovacao de novas
substancias

Padronizacao dos testes in
vitro

Substituicao total de testes
em animais por testes
alternativos

As legislactes e os comités de ética, cada
vez mais rigorosos em relagcao aos testes
em animais, podem ser uma barreira para a
entrada de novos ingredientes no mercado,
uma vez que a comprovacao de seguranca
através dos testes alternativos validados
pode ndo ser suficiente para aprovacao de
novas substancias. E o comité de ética
pode n3o aprovar testes em animais para
substancias que |a possuem equivalente
aprovado. Apesar das desvantagens
associada aos testes em animais, a
maioria do entendimento de toxicidade de
quimicos vem de dados obtidos nesses
experimentos. Os testes in vitro e in silico
precisam do input de dados experimentais
para comparacao.

As boas praticas laboratoriais para culturas
celulares (Good Cell Culture Practices -
GCCP) representam uma normatizagao
estabelecida mas pouco disseminada e
aplicada para testes in vitro. A falta de
aplicacdo das metodologias de boas
praticas diminui a credibilidade dos ensaios
In vitro.

Obter a mesma qualidade de informacéo
obtida em testes in vivo utilizando testes in
vitro e in silico, € um desafio que envolve a
identificacdo, classificacao e
caracterizacdo de perigos e riscos. A
substituicdo do uso de animais em testes
de seguranca de cosmeticos € um tema
recorrente na atualidade. O envolvimento
dos 6rgaos regulatorios € crucial para esse
desenvolvimento.

Validacao de métodos
alternativos

A validacdo de metodos alternativos
envolve a aprovagao da eficiencia do
método em comparacdo ao meétodo
classico, a alta reprodutibilidade dos testes
tendo robustez nos resultados e a
validagao Interlaboratorial, que pode ter os
resultados alterdos por Interferéncia
humana na manipulacéo, 0 que pode fazer
com haja lentiddo do processo, podendo
durar mais de oito anos.
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INTEGRACAO
DE TECNICAS

E esperado que a substituicdo de testes em animais seja

realizada por uma bateria de testes moleculares, em culturas
celulares e/ ou por métodos computacionais. Embora nao
deva ser descartado a priori que o teste de sensibilizacao
cutanea pode, no futuro, ser realizado por um tinico método,
todos os métodos atualmente em avaliacao on avaliados para

a sensibilizacao da pele na EURIL-ECVAM ndo

prez‘endem ser métodos unicos.
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TRIDIMENSIONALIDADE

Ha um surgimento cada veg maior de tecnologias para modelos in

vitro que trabalbem com estruturas tridimensionais, permitindo
uma semelhanca mator aos tecidos naturats dos organismos.
Novas tecnologias e equipamentos, como as impressoras biologicas
3D, vém tendo suas aplicacoes ampliadas nesse aspecto.
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METODOLOGIA

ENTREVISTAS COM PAINEL DE —_—
ESPECIALISTAS DO SETOR ESPECIALISTAS DO SETOR LEGENDA

TEMA

HIPOTESES DE QUESTIONARIO E -
FUTURO DISCUSSOES Mgao TEC’OLO REgTC’)

GIA RIO

- - . . DESEJABILIDADE
Levantamento de hipoteses de Questionario e rodadas de discussoes @ @ @

futuro sobre o mercado e para averiguar a convergéencia ou
: SR : A \ oo , MDITQ BAIXA MEDIA ALTA MUITO
tecnologia dos testes de eficacia divergencia da opiniao de especialistas.
e seguranca em HPPC Questionario qualificando as hipotese I M PACTO
em relacdo a desejabilidade, impacto e @ D ® ©® @
tempo de ocorréncia da hipotese de MUITO BAIXO MEDIO ALTO MUITO
futuro.
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where innovation lives

Favorite designed by Candice McCollough from the Noun Project

NO BRASIL, EMPRESAS DE TODOS OS PORTES ESTARAO
TERAO ACESSO A TECNOLOGIAS PARA NAO REALIZAR
TESTES EM ANIMAIS EM SEU PROCESSO DE

REALIZAR ANALISES ATRAVES DE ROTAS ALTERNATIVAS.
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TECNOLOGIA DE EQUIPAMENTOS DE DIAGNOSTICO

0 ACESSO A SERVICOS E TECNOLOGIAS QUE
UTILIZAM EQUIPAMENTOS HOJE SOFISTICADOS
. PARA TRIAGEM DE NOVOS ATIVOS, COMO 0 HTS,
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A previsao estimada para ocorréncia do cenario é

2020

AS ANALISES DE IMAGEM SERAO ESSENCIAIS PARA
GRANDE PARTE DAS METODOLOGIAS DE AVALIACAO
DE EFICACIA DE PRODUTOS COSMETICOS.

e . Cenar|o1 Cenarlo 2
b | r y  IMPACTO @ ‘ o
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' , probabilidade de | , . |
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A AVALIACAO DE EFICACIA SERA BASEADA EM
CONDICOES REAIS DE USO, LEVANDO EM

CONSIDERACAO DIFERENTES ETNIAS, HABITOS DE
USO, LOCALIDADE E OUTROS FATORES QUE POSSAM
ALTERAR A ACAO DOS PRODUTOS.




A previsao estimada para ocorréncia do cenario € 3

2020

O RITMO DA RESTRICAO REGULATORIA QUANTO AO
USO DE ANIMAIS NA APROVACAO DE NOVOS
INGREDIENTES PARA COSMETICOS SERA MAIS

ACELERADO DO QUE A VALIDACAO DE TESTES
ALTERNATIVOS.




O USO DE TESTES ALTERNATIVOS PADRONIZADOS
SERA UM DIFERENCIAL COMPETITIVO ESSENCIAL DAS

INDUSTRIAS NO MERCADO INTERNACIONAL DE
COSMETICOS.
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OS MODELOS DE PELE ARTIFICIAL CONSEGUIRAO
MIMETIZAR COMPLETAMENTE AS CONDICOES IN VIVO,

COM APENDICES, MICROCIRCULAGCAO, BARREIRA
CUTANEA E CELULAS IMUNOLOGICAS.
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Essa afirmacao estara 100% estabelecida em 6

2030

HAVERA UMA HARMONIZACAO MUNDIAL ENTRE AS
LEGISLACOES SEGUINDO UMA DIRETRIZ UNICA PARA

AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA EM
COSMETICOS POR MEIO DE METODOS ALTERNATIVOS.




VAO OCORRER GRANDES EVOLUCOES NA
TECNOLOGIA DE EQUIPAMENTOS DE DIAGNOSTICO
DERMATOLOGICO, QUE IMPULSIONARAO O
DESENVOLVIMENTO DE TESTES PARA COSMETICOS.
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O ACESSO A SERVICOS E TECNOLOGIAS QUE
UTILIZAM EQUIPAMENTOS, HOJE SOFISTICADOS COMO
O HTS, PARA TRIAGEM DE NOVOS ATIVOS NAO SERA
UM DIFERENCIAL COMPETITIVO ENTRE MEDIAS E
GRANDES EMPRESAS.
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A previsao estimada para ocorréncia do cenario e

NO BRASIL, EMPRESAS DE TODOS OS PORTES TERAO
ACESSO A TECNOLOGIAS PARA NAO REALIZAR
TESTES EM ANIMAIS EM SEU PROCESSO DE
DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS, CONSEGUINDO

REALIZAR ANALISES ATRAVES DE ROTAS
ALTERNATIVAS.

W7 || Cenario 1 Cenario 2

8
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A previsao estlma ara ocorréncia do cenario €

2030 - 2040

OS DESENVOLVIMENTOS DE NOVAS MOLECULAS,
ATIVOS E PRODUTOS SERAO MAIS INFLUENCIADOS
POR RESPOSTAS OBTIDAS EM TESTES DE
SEGURANCA E EFICACIA IN SILICO DO QUE IN VITRO.
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O BRASIL SERA UM POLO MUNDIALMENTE
RECONHECIDO PELO DESENVOLVIMENTO DE TESTES
E METODOLOGIAS ALTERNATIVAS PARA AVALIACAO

DE SEGURANCA E EFICACIA EM COSMETICOS.




HAVERA UMA PLATAFORMA DE DOMINIO PUBLICO
PARA AVALIACAO IN SILICO DE EFICACIA E
SEGURANCA DE MOLECULAS PARA USO COSMETICO,
COM BASE DE DADOS ROBUSTA E INTEGRADA.

2225577366436774756!
11| Cenario 1 Cenario 2
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O CONHECIMENTO DA RESPOSTA EM NIVEL

MOLECULAR SERA FUNDAMENTAL PARA A

AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE
MOLECULAS, ATIVOS E PRODUTOS COSMETICOS.
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A previsao estimada para ocorréncia do cenario €

2030 - 2040

ORGAN-ON-CHIPS SERAO PLATAFORMAS CONFIAVEIS
PARA REALIZAGCAO COMPLETA DE TESTES DE
SEGURANCA NA ETAPA PRE-CLINICA, SEM A
NECESSIDADE DE OUTRAS METODOLOGIAS IN VITRO

COMPLEMENTARES.

14
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A previsao. estimada para ocorréncia do cenario €

COM A EVOLUGAO DOS TESTES IN VITRO O NUMERO
DE VOLUNTARIOS NECESSARIOS PARA VALIDAGAO DE
SEGURANCA EM TESTES CLIiNICOS VAI DIMINUIR
SIGNIFICATIVAMENTE.




A previsao estimada para ocorréncia do cenario €

2020 - 2050

COM A EVOLUCAO DAS METODOLOGIAS DE TESTES
ALTERNATIVOS NAO SERA MAIS NECESSARIA A
REALIZACAO DE TESTES CLINICOS EM HUMANOS.
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A previsao estimada para ocorréncia do cenario €

2030 - 2050

HAVERA O REFINAMENTO DAS ANALISES DE EFICACIA
LEVANDO A UMA PERSONALIZACAO DOS TESTES.
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