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Resumo

A tecnologia de orgdos-em-chip (OoC) vem transformando a pesquisa biomédica ao
possibilitar o desenvolvimento de modelos in vitro que simulam fungoes fisiologicas humanas.
No Brasil, apesar de avangos pontuais, o cendrio ainda apresenta desafios significativos para
a consolidagdo dessa tecnologia. Este trabalho apresenta uma andalise do panorama nacional
de pesquisa e inovagdo em orgdos-em-chip, destacando o numero reduzido de grupos de
pesquisa atuantes, a dependéncia tecnologica de solucoes estrangeiras e a necessidade de
automagdo para a produgcdo em escala. Com base em levantamentos recentes e iniciativas
nacionais, sdo discutidas as perspectivas de desenvolvimento, os entraves técnicos e as
oportunidades estratégicas para o fortalecimento dessa drea no pats.

Palavras-chave: Orgdos-em-Chip; Microfluidica; Automagdo,; Inovagdo Tecnoldgica.

1. Introducio

A industria farmacéutica, essencial para a satide humana e animal, engloba empresas publicas
e privadas dedicadas a descoberta, desenvolvimento, fabricagdo e comercializagdo de
medicamentos. Esse setor estd em constante evolugao, impulsionado por avangos cientificos e
tecnoldgicos que buscam fdrmacos com maior eficécia terapéutica e menos efeitos colaterais.

O processo de desenvolvimento de medicamentos ¢ complexo e requer investimentos
financeiros significativos, abrangendo custos relacionados a pesquisa e desenvolvimento,
aprovacao regulatoria, fabricagdo, controle de qualidade, marketing e vendas — valores que
podem ultrapassar 2 bilhdes de dolares (SKARDAL et al., 2017).

Além desses desafios, 0o uso excessivo de antibidticos pela populacao tem favorecido o
surgimento de bactérias resistentes, resultando em um grave problema de saude publica.
Nesse contexto, as ciéncias matematicas e naturais, aliadas a engenharia, tornam-se essenciais
para o desenvolvimento de solugdes inovadoras. Entre as tecnologias emergentes,
destacam-se a microfluidica e a manufatura aditiva (impressao 3D), que vém contribuindo
significativamente para a sintese de novos farmacos e a realizag@o de testes clinicos.

A microfluidica, definida como a ciéncia e a tecnologia voltadas a manipulagao de pequenas
quantidades de fluidos em microescala, oferece vantagens expressivas em relacdo aos
métodos macroscopicos, incluindo reducao no uso de reagentes, tempos de reagdo mais
curtos, baixo custo de fabricagdo e alta eficiéncia nas trocas de massa e calor (SANTANA et
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al., 2020). Essas caracteristicas favorecem a eficiéncia dos processos, acelerando a criagcdo de
novos produtos e métodos produtivos.

Com isso, a pesquisa farmacéutica vem sendo impulsionada pelo uso de microdispositivos e
microrreatores, buscando maior eficiéncia na sintese de compostos farmacéuticos inovadores.
ApoOs a sintese, esses compostos passam por uma série de testes pré-clinicos e protocolos de
validagdo antes de avancar para a fase clinica — um processo custoso e demorado. Estudos
indicam que apenas um em cada seis medicamentos que entram em ensaios clinicos €, de fato,
aprovado para comercializacdo nos Estados Unidos (DIMASI et al., 2010), o que evidencia a
necessidade de métodos mais eficazes e eficientes nessa etapa.

A baixa taxa de sucesso na fase pré-clinica do desenvolvimento de medicamentos decorre da
auséncia de modelos capazes de prever com precisao as respostas humanas a novos farmacos.
Os métodos atuais, baseados em testes in vitro e in vivo, apresentam limitacdes e reforgam a
necessidade de um modelo humano in vitro, nas fases iniciais, capaz de simular as interagdes
entre multiplos 6rgdos e prever efeitos colaterais. E nesse contexto que a tecnologia de
orgao-em-chip surge como uma solug¢ao promissora para esses desafios (LEUNG et al., 2022).

Os orgados-em-chip sdo definidos como microdispositivos destinados ao cultivo de células
vivas em camaras ou compartimentos continuamente perfundidos, com o objetivo de
reproduzir fungdes fisiologicas de tecidos e Orgdos. Nesses sistemas, o proposito nao €
construir um oOrgdo completo, mas sim sintetizar unidades funcionais minimas que
representem de forma fidedigna as fungdes teciduais e organicas (BHATIA e INGER, 2014).

O uso de orgdos-em-chip pode acelerar os testes clinicos e, potencialmente, reduzir ou até
eliminar o nimero de animais necessdrios, diminuindo questdes ¢&ticas associadas a
experimentacdo. Outro beneficio ¢ a popularizagdo dessa tecnologia em laboratorios e
empresas sem grandes infraestruturas, ja que a manipulagdo de microdispositivos ¢ mais
simples do que o manejo de animais. Isso ampliaria o envolvimento de profissionais de
diferentes areas no desenvolvimento de novos fAirmacos e produtos para o setor farmacéutico.

Ha vasta literatura sobre o tema, conforme relatado em revisoes recentes de Driver e Mishra
(2023), Leung et al. (2022), Ingber (2022) e Wu et al. (2020), entre outros.

Neste trabalho, serd analisada a situacdo do Brasil no desenvolvimento dessa tecnologia e
apresentadas as principais solu¢des comerciais estrangeiras disponiveis. Posteriormente, serdo
abordados os principais desafios enfrentados pela drea — incluindo questdes técnicas,
regulatorias e de escalabilidade — bem como as solu¢des inovadoras em desenvolvimento
para superad-los. Por fim, refletir-se-4 sobre o futuro promissor dos oOrgdos-em-chip,
considerando seu potencial de transformar o tratamento de doengas e a descoberta de novos
medicamentos

2. Situacio do Brasil no desenvolvimento de érgaos-em-chip

A partir dos trabalhos citados na literatura, observa-se que hd uma necessidade clara de
automacgao na area de orgdos-em-chip, e a bioimpressao surge como uma possivel solugao.
Ainda ndo existem sistemas comerciais de fabricacdo automatizada desses dispositivos.

Entretanto, uma entrevista com o fundador da Tissue Dynamics, Prof. Yaakov Nahmias,
indica que esse cenario pode mudar em um futuro préximo:
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“A Tissue Dynamics estd levando as coisas a outro nivel, utilizando uma
plataforma roboética capaz de manipular simultaneamente 19.000 micro-6rgaos
humanos equipados com sensores. Esse sistema robotico estd sendo projetado
para fabricar, de forma auténoma, 6rgdos-em-chip, testar moléculas aplicadas a
eles, identificar aquelas que funcionam, realizar avaliagdes de seguranca e
produzir tratamentos medicinais finais com o apoio de ferramentas baseadas em
inteligéncia artificial.” (SCHENKER, 2022)

Plataformas microfluidicas capazes de fabricar 6rgdos-em-chip de maneira autobnoma ainda
estdo em desenvolvimento, como evidenciado na entrevista de 2022. Acredita-se que o Brasil
deve desenvolver uma solucdo propria nessa area, especialmente voltada a automagdo. Na
auséncia de tal iniciativa, o pais continuard dependente da importacdo de tecnologias
estrangeiras.

Ao analisar o Diretério dos Grupos de Pesquisa no Brasil (CNPq), verificou-se que apenas um
grupo ¢ dedicado exclusivamente ao desenvolvimento de 6rgdos-em-chip (Figura 1).
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Figura 1. Namero de grupos de pesquisa cadastrados no Diretério de Grupos de Pesquisa do CNPq,
considerando cinco palavras-chave: Biomateriais, Biofabricagdo, Microfluidica, Orgdo-em-Chip ¢
Organ-on-a-Chip. Levantamento realizado em agosto de 2023.

\ .

Observa-se na Figura 1 que apenas um grupo se dedica especificamente a pesquisa em
6rgios-em-chip: o Nucleo de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagio em Orgio-em-Chip e
Engenharia de Tecidos (Organ-on-a-Chip / UnB). Esse ntcleo foi criado justamente para
suprir a auséncia dessa tecnologia no pais. Além dele, foram identificados nove grupos em
Biofabricagdo e vinte e quatro em Microfluidica.
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Na opinido dos autores deste trabalho, a realidade atual dos grupos de pesquisa e das
iniciativas em andamento ndo ¢ suficiente para atender as futuras demandas comerciais,
tornando necessaria a criacdo de um ecossistema composto por universidades, empresas e
startups focadas no desenvolvimento dessa tecnologia.

Uma das principais motivagdes do nosso trabalho atual ¢ a falta de acesso a tecnologia de
orgdos-em-chip no mercado nacional, tanto em termos de grupos de pesquisa quanto de
empresas capazes de desenvolvé-la e comercializa-la.

Um exemplo ¢ o Grupo Boticario, que iniciou recentemente o uso de o6rgdos-em-chip para
identificar reagdes alérgicas causadas por produtos cosméticos (Organs On a Chip —
Transparent Beauty, 2023). O site do projeto apresenta a seguinte descri¢ao:

“A tecnologia utilizada para o desenvolvimento do chip ¢ da empresa alema
TissUse. O desenvolvimento no Brasil serd realizado em parceria com o LNBio
(Laboratorio Nacional de Biociéncias), vinculado ao CNPEM (Centro Nacional
de Pesquisa em Energia e Materiais), com apoio do MCTIC (Ministério da
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicacoes) € da RENAMA (Rede Nacional
de Métodos Alternativos ao Uso de Animais).”

Além da dependéncia tecnologica externa, nota-se que um dos maiores grupos privados do
pais se alia a grandes laboratorios publicos para viabilizar o projeto. Outro exemplo ¢ o
sistema “Human-on-a-Chip”, anunciado em 2023, desenvolvido pela Natura em parceria
com o LNBio (GARCIA, 2023).

Na visdo dos autores, essa dependéncia ocorre devido a alta complexidade dos dispositivos de
orgao-em-chip, tanto no processo de fabricagdo quanto no manuseio e aplicagdo, o que reduz
o numero de grupos e empresas capazes de atuar na area — refletindo também no baixo
nimero de startups brasileiras com solugdes proprias. Mesmo que essas empresas consigam
desenvolver um protdtipo, enfrentariam grandes dificuldades para fabrica-lo em escala
comercial.

No Brasil, por exemplo, a startup OMIMIC desenvolve um pulmao-em-chip (lung-chip); a
NanoOnco3D oferece culturas 3D (esferoides celulares) formadas por células normais e/ou
cancerigenas; e a Silviene Novikoff, por meio do projeto “ElectroKidney OAC -
Kidney-on-Chip for Renal Disease and Drug Modeling” (PIPE-FAPESP, Processo n°
22/14769-3), atua no desenvolvimento de um rim-em-chip. Essas iniciativas ainda estdo em
fase inicial, sem produtos disponiveis para avaliagdo comercial

3. Solucgdes estrangeiras disponiveis comercialmente na area de orgiaos-em-chip

Os autores consideram que os esforcos realizados por essas startups, pelo Grupo Boticério,
Natura e LNBio sdo de extrema relevancia, pois buscam reduzir o atraso tecnologico do pais.
Esse atraso ¢ evidente segundo levantamento da plataforma StartUs Insights Discovery
(2020), apresentado na Figura 2.

Em 2020, a plataforma — que utiliza big data e inteligéncia artificial — analisou mais de 3,7
milhdes de startups em todo o mundo, identificando 58 empresas atuantes em o6rgaos-em-chip
e destacando cinco startups inovadoras. O relatério concluiu que hé alta concentracdo de
atividades nos Estados Unidos e na Europa, seguidas por ndia e Asia Oriental.
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Figura 2. Mapa global de startups mostrando a distribui¢do geografica de 58 empresas analisadas e 5 destacadas.
Dados de setembro de 2020. Fonte: StartUs Insights.

Essa lista inclui solugdes que abrangem desde ensaios farmacologicos até plataformas de
células-tronco e sistemas multi-6rgdos (STARTUS INSIGHTS, 2020). E importante destacar
que nenhuma startup da América do Sul foi mencionada no levantamento, evidenciando a
auséncia de iniciativas latino-americanas nesse mercado.

Espera-se que os projetos nacionais mencionados anteriormente tenham sucesso e reduzam o
atraso tecnologico brasileiro. No entanto, ¢ necessario refletir: qudo disruptivas sdo essas
solugdes? E em que medida elas se diferenciam das iniciativas internacionais?

Empresas como a Emulate ja disponibilizam em seu catdlogo diversos modelos de
orgaos-em-chip, incluindo Brain Chip, Colon Intestinal Chip, Duodenal Intestinal Chip,

Kidney Chip, Liver Chip e Lung Chip (https://emulatebio.com/organ-chips/).

Acredita-se que a inovacdo incremental desenvolvida por startups brasileiras — como os
modelos de pulmao-em-chip e rim-em-chip — é necessaria, porém nio suficiente. E preciso
avancar para um nivel de inovagdo disruptiva, capaz de criar plataformas automatizadas,
escaldveis e acessiveis.

Com base em pesquisas de mercado e observagdes preliminares, as principais empresas
internacionais com solug¢des automatizadas ou roboticas sao:
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1. Emulate (https://emulatebio.com/)

o  Produto: Zoé-CM2™ Culture Module e Chip-Al.

o Diferenciais: O Zoé-CM2™ automatiza as condigdes microfisioldgicas
necessarias para o cultivo de até 12 érgaos-em-chip da empresa. O Chip-A1 ¢
voltado a modelagem de tecidos 3D complexos, com até 3 mm de espessura,
aplicados a pesquisas em cancer € cosméticos.

2. CN-BIO (https://cn-bio.com/)

o Produto: PhysioMimix® OOC Microphysiological Systems.

o Diferenciais: Permite o cultivo de microtecidos que reproduzem a estrutura e a
funcdo de 6rgdos humanos. Possui sistema de perfusdo que simula a circulagao
sanguinea, favorecendo a criagdo de modelos tridimensionais.

3. Altis Biosystems (https://www.altisbiosystems.com/)
o Produto: RepliGut.

o Diferenciais: Utiliza células-tronco para replicar o epitélio intestinal humano,
com possibilidade de personalizagdo para diferentes regides do intestino.

4. TissUse (https://www.tissuse.com/en/)

o Produto: HUMIMIC AutoLab.

o Diferenciais: Opera automaticamente até 24 sistemas multi-6rgaos em
paralelo, com funcionalidades integradas que garantem precisao e
reprodutibilidade experimental. Permite o controle de condi¢des operacionais e
coleta de dados em tempo real.

5. InSphero (https://insphero.com/)

o  Produto: Akura™ Flow 384 Multi-Organ System.

o Diferenciais: Sistema microfluidico escalavel e compativel com esferoides e
organoides, projetado para ensaios pré-clinicos de eficacia e toxicidade.

6. Fluigent (https://www.fluigent.com/)

o Produto: Omi.

o Diferenciais: Reproduz comportamentos microfisiologicos de diferentes
orgaos em chips microfluidicos. Seu design compacto e portatil, aliado a
operacgao remota via Wi-Fi e bateria de duas horas, oferece mobilidade e
seguranca durante o transporte entre incubadoras e sistemas de imagem.
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Esses seis casos demonstram o alto nivel de maturidade tecnoldgica ja alcangado
mundialmente na area de 6rgaos-em-chip.

4. Desafios e solucoes na adogao da tecnologia de 6rgaos-em-chip

Apesar do enorme potencial, a adocdo da tecnologia de o6rgdos-em-chip enfrenta diversos
desafios, que vao desde questdes técnicas até barreiras regulatérias e de escalabilidade.

Desafios técnicos: um dos principais entraves ¢ a reproducao fiel da complexidade fisiologica
dos oOrgdos humanos em microescala. A interconexdo entre diferentes sistemas organicos,
essencial para estudos de interagdes farmacoldgicas e metabolismo, ainda ¢ um desafio
consideravel. Além disso, a longevidade e estabilidade das culturas celulares nesses
dispositivos precisam de aperfeigoamento continuo para permitir estudos de longo prazo.

Solugdes em desenvolvimento: inovacdes em bioengenharia e materiais estdo permitindo a
criagdo de ambientes microfisiologicos mais realistas. O uso de células-tronco humanas e
técnicas de bioimpressao 3D tem aprimorado a precisdo dos modelos teciduais.
Paralelamente, avancos em microfluidica e design de chips favorecem a integracdo de
multiplos tecidos em um uUnico sistema.

Desafios regulatérios: a aceitacdo e validacdo dos orgdos-em-chip como substitutos dos
modelos tradicionais — incluindo testes com animais — ainda representam um grande
obstaculo. A auséncia de marcos regulatorios especificos que reconhegam e padronizem o uso
desses sistemas limita sua aplicagdo em estudos oficiais de seguranca e eficacia.

Solu¢does em desenvolvimento: a colaboracdo entre pesquisadores, industria e agéncias
regulatérias vem crescendo, com o objetivo de definir diretrizes e padroes de validagao.
Iniciativas internacionais, como as parcerias entre a FDA e institui¢des académicas, estdo
estabelecendo parametros de referéncia e protocolos padronizados.

Desafios de adoc¢do e escalabilidade: o alto custo e a complexidade técnica dos sistemas
atuais dificultam sua adocdo por laboratorios com recursos limitados. Além disso, a
escalabilidade de producédo ainda ¢ um desafio critico para o uso em larga escala.

Solugdes em desenvolvimento: a simplificagdo do design e a automagdo dos processos de
fabricagdo podem reduzir custos e tornar a tecnologia mais acessivel. O desenvolvimento de
plataformas modulares e padronizadas também tem potencial para viabilizar a producao em
massa e a personaliza¢do de dispositivos conforme as necessidades de pesquisa.

Os desafios enfrentados pela tecnologia de 6érgaos-em-chip sdo expressivos, mas as solugdes
em desenvolvimento apontam para um futuro promissor. Com a colaboragdo continua entre os
setores académico, industrial e regulatério, ¢ esperado que esses obstaculos sejam superados,
permitindo que essa tecnologia revoluciondria alcance todo o seu potencial na pesquisa
biomédica e no desenvolvimento de farmacos.

5. Consideracgoes finais

Ao longo deste trabalho, foi apresentado o avango revoluciondrio representado pela
tecnologia de drgaos-em-chip na industria farmacéutica e na pesquisa biomédica. Discutiu-se
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como essa inovacdo pode transformar o desenvolvimento de medicamentos, oferecer
alternativas éticas aos testes em animais e abrir caminho para a medicina personalizada.

Com base nas andlises apresentadas, € possivel concluir que os objetivos deste estudo foram
atingidos, confirmando a hipotese inicial de que a tecnologia de 6rgdos-em-chip possui
potencial significativo para acelerar a pesquisa ¢ o desenvolvimento de novos tratamentos,
reduzindo riscos e aumentando a eficicia terapéutica, mas que o Brasil ainda precisa
desenvolver rapidamente suas tecnologia nessa area, para nao ficar totalmente dependente de
tecnologias estrangeiras.

\

Essa tecnologia responde diretamente a necessidade de métodos de teste mais eficazes,
seguros e éticos na pesquisa farmacéutica. Os sistemas de 6rgdos-em-chip conseguem simular
com precisao o ambiente fisioldgico humano, oferecendo uma plataforma de estudo e
avaliagdo de farmacos de alta relevancia clinica € menor custo.

A tecnologia de 6rgaos-em-chip esta na fronteira de uma nova era da medicina e da pesquisa
biomédica. Suas contribui¢des ndo apenas aceleram o desenvolvimento de medicamentos,
como também promovem pesquisas mais €ticas, realistas e reprodutiveis.

A medida que superamos os desafios técnicos e regulatérios, pavimenta-se o caminho para
um futuro mais seguro, eficaz e personalizado no tratamento de doengas. Este trabalho reforca
a importancia da inovagdo continua e da pesquisa colaborativa, apontando para um horizonte
repleto de possibilidades transformadoras para a satide humana.
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