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RESUMO

Nas ultimas décadas, a cultura de células tem se destacado como uma ferramenta
fundamental no campo de pesquisas cientificas, permitindo o estudo do comportamento celular
fora do organismo e oferecendo um modelo experimental valioso para os testes pré-clinicos. Esse
processo vem impulsionando o desenvolvimento de métodos alternativos, como 0s 0rgdos-em-
chip. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo geral compreender o uso da técnica de 6rgaos-
em-chip em testes pré-clinicos. O trabalho apresenta como objetivos especificos analisar 0s
principios de cultivo celular in vitro e explorar sua aplicacdo em ensaios pré-clinicos, estudar a
tecnologia por trés da técnica de 6rgdos-em-chip, investigando sua evolucdo e sua aplicabilidade
e, por fim, explorar o potencial da aplicacdo do método 6rgdos-em-chip em ensaios pré-clinicos.
Para alcancar o objetivo proposto, foi realizada uma revisdo da literatura baseada em uma
metodologia qualitativa, com analise de documentos e revisdes bibliogréficas, utilizando como
principais fontes de busca o Google Académico, SCIELO e Science.gov, utilizando um recorte
temporal de 15 anos de publicacdo. Durante a escrita do trabalho, inicialmente é apresentado um
historico do avanco tecnologico do cultivo celular, desde os primeiros experimentos in vitro até as
principais aplica¢es atualmente. Em seguida, € destacado o uso de culturas de células como um
método alternativo a experimentacdo animal, amplamente utilizado nos testes pré-clinicos, assim
como caracteristicas dessa tecnologia. Por fim, é apresentado o método 6rgdos-em-chip como um
procedimento promissor para avaliar a dindmica de células de tecido humano em um ambiente
artificialmente tridimensional, com a capacidade de replicar com precisdo o0 microambiente dos
6rgdos humanos, permitindo a observacdo de reacOes e interagdes celulares mais realistas,
auxiliando também para reduzir o uso animal no meio cientifico. Como consideracdes gerais,
podemos concluir que o método apresenta grande potencial durante os ensaios pré-clinicos,
contribuindo também no processo de desenvolvimento tecnoldgico, pesquisas de farmacos e
biofarmacos, estudos de doencas e medicina personalizada. Apesar das limitacdes, esta técnica

apresenta inumeras vantagens e oferece um futuro promissor na pesquisa cientifica e biomeédica.

Palavras-chave: Orgdos-em-chip; testes pré-clinicos; cultivo celular.
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1. INTRODUCAO

A tecnologia de cultivo celular foi desenvolvida para estudar o comportamento das células
fora do corpo de um animal em um ambiente in vitro (ALVES; GUIMARAES, 2010).

No final do século XIX, Sydney Ringer realizou uma das primeiras tentativas de manter
células vivas e funcionais fora do corpo humano ao criar um soro fisiolégico contendo magnésio,
potassio, célcio e cloreto de sodio, visando preservar os batimentos de um coracdo isolado
(RESENDE; SOCCOL, 2015). Em 1961, Hayflick e Moorhead propuseram uma teoria
revolucionaria no estudo de senescéncia celular?, o fenomeno “Limite de Hayflick”, o qual consiste
em um limite da capacidade de divisdo de células humanas (MIGITA, 2012).

No cultivo celular, as células perdem gradativamente suas caracteristicas originais, na
medida em que se adaptam ao ambiente in vitro, o qual difere do ambiente natural. E um modelo
fisiologico que, em certo sentido, contradiz a realidade, mas mantém suas vantagens como um
método experimental valioso. Esse método oferece beneficios econémicos significativos e é uma
possivel alternativa a experimentacdo animal. Além disso, podem ser empregadas outras opcdes de
métodos substitutos ou que possam possivelmente reduzir a utilizacdo animal para esses fins, como,
por exemplo, o uso de linhagens de células humanas, contribuindo ndo apenas para 0s testes pré-
clinicos, mas também desempenha um papel crucial nas etapas de producdo de medicamentos,
farmacos, imunobioldgicos, entre outros (ALVES e GUIMARAES, 2010; M.C. Silva, 2020).

Os ensaios prée-clinicos tém como objetivo avaliar uma molécula para ser um novo
medicamento ou uma nova vacina. Assim, deve-se observar o efeito causado no organismo, sendo
cautelosamente realizados primeiramente testes in vitro e in vivo, através de modelos
experimentais, antes dos ensaios envolvendo seres humanos. 1sso garante a segurancga do farmaco
de modo a identificar os efeitos colaterais, toxicidade, entre outros efeitos ndo desejaveis antes do
seu uso na populacéo alvo. Para que surja um novo produto para utilizacdo em humanos, € de
extrema importancia que os testes pré-clinicos apresentem resultados confiaveis para que, a partir
de uma avaliacdo adequada, o produto possa ser disponibilizado para os testes em seres humanos
(MENDONCA, [s.d.]).

! Estado de parada irreversivel do ciclo celular de células saudaveis ap6s um limite no seu nimero de divisao. Ocorre
como uma resposta de protecdo e prevencao do crescimento descontrolado das células.
16
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Dessa forma, para maior seguranca, sao realizadas algumas etapas durante os estudos pré-
clinicos. Primeiramente, antes de testes fisicos, 0s pesquisadores passam por uma fase de pesquisa
béasica, muitas vezes utilizando o auxilio de analises computacionais, in silico, em que buscam por
compostos promissores para o tratamento de doencas. Através de varias abordagens tecnoldgicas,
sdo selecionados para a identificacdo da molécula alvo. Em seguida, séo realizados experimentos
em um ambiente controlado, in vitro, para que possam ser estudados os efeitos em células ou
moléculas. Por fim, caso resultados dos procedimentos anteriores sejam promissores, é permitido
0 estudo em animais de experimentacdo como, por exemplo, ratos e camundongos (CAMARA,
2022; PIERONI et al., [s.d.]).

Os testes pré-clinicos realizados em animais como modelos experimentais geram debates
sobre os procedimentos aos quais esses animais sdo submetidos ao longo de sua contribuicdo no
meio cientifico e medicinal (SILVA; CORREA, 2020). Além de 0 seu uso ser extremamente
necessario para que haja avangos cientificos, € importante ressaltar que, além de questdes éticas e
de bem-estar animal, o uso de animais como modelos experimentais também apresenta limitacoes
cientificas. De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), cerca de 92% dos
medicamentos testados em animais falham ao serem aplicados em humanos, evidenciando como
humanos e animais podem responder de forma diferente a um mesmo tratamento (PROFISSAO
BIOTEC, 2019).

Nesse contexto, o desenvolvimento de métodos alternativos a experimentacdo animal tem
se mostrado uma abordagem promissora, oferecendo inimeras vantagens e com o potencial de
reduzir ou, idealmente, substituir o uso de animais em pesquisas cientificas e ensaios pré-clinicos
(PROFISSAOQ BIOTEC, 2019). Sendo assim, iniciativas que busquem reduzir o uso de animais em
pesquisas e desenvolvimento de novos produtos sdo fundamentais para garantir o avanco cientifico
de forma ética e responsavel, aliando o progresso da ciéncia com a protecdo do meio ambiente e
dos direitos dos animais.

Um passo importante para essas alternativas foi a proibicdo de experimentacdo animal em
ensaios de seguranca quando houver uma alternativa para tais procedimentos, conforme definido
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA). Iniciativas como a
da EPISKIN, uma empresa global e pioneira na area de pesquisa e desenvolvimento de métodos
alternativos, incentivam o movimento de metodologias alternativas, promovendo a ética e

mantendo a eficacia de testes de produtos cosmeticos e farmacéuticos. A EPISKIN atua
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principalmente na producdo de modelos de pele reconstruida para fins de testes de produtos,
destacando-se por sua abordagem inovadora na reducdo da experimentacdo animal, sendo
acessiveis a comunidade cientifica e a diferentes setores, como cosméticos, farmacéuticos e
agroguimicos (EPISKIN... 2019).

Um numero crescente de metodologias alternativas ao uso de animais em ensaios pré-
clinicos vém sendo desenvolvidas, entre elas, um microchip desenvolvido a partir de células de
tecido humano que possibilita estudar a dindmica celular dos érgdos criando um microambiente
tridimensional. Essa nova tecnologia é chamada de 6rgdos-em-chip, também conhecida como
OOAC, e utiliza um substrato flexivel para mimetizar a fisiologia do organismo com o objetivo de
refinar os resultados e diminuir a utilizacdo de animais de laboratério (CALDAS, 2012;
FRAGELLI, GEBARA e PECORARI, 2015; PROFISSAO BIOTEC, 2019).

Compreender o potencial dos oOrgaos-em-chip nos testes pré-clinicos é de grande
importancia, pois além de contribuir para a reducéo do uso de animais em experimentos, como por
exemplo, ratos, camundongos, coelhos e até mesmo primatas, essa abordagem oferece a
possibilidade de realizar estudos mais precisos e robustos, permitindo a avaliacdo celular e de
tecidos de maneira mais proxima da realidade fisiologica humana (CALDAS, 2012; (PROFISSAO
BIOTEC, 2019).

Nesse sentido, com os avangos tecnoldgicos e medicinais dos ultimos anos, bem como a
pandemia da COVID-19 e a publicacdo no Diario Oficial da Unido em que o CONCEA estabeleceu
a resolucdo N° 58, de 24 de fevereiro de 2023, declarando que além dos seres humanos, é proibida
a utilizacdo de qualquer outro animal vertebrado para fins de pesquisas cientificas, controle e
desenvolvimento de produtos de higiene pessoal, perfume e cosmético que utilizam compostos
com seguranga e eficicia ja comprovados cientificamente, tornaram notdria a importancia da
exploracdo de ensaios pré-clinicos cada vez mais capazes e eficazes para a fabricacdo de vacinas,
medicamentos, estudo de doencas, entre outros. Desse modo, € importante destacar a necessidade
cada vez maior de realizar estudos com o proposito de apresentar informacgdes que auxiliam no

entendimento sobre estes temas recentes no meio cientifico.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo geral
Compreender o potencial de aplicagdo da metodologia de 6rgaos-em-chip em testes pré-

clinicos.

1.1.2. Objetivos especificos

1) Analisar os principios de cultivo celular in vitro e explorar sua aplicacdo em ensaios pre-
clinicos;

2) Estudar a tecnologia por trés da técnica de 6rgdos-em-chip, investigando sua evolucéo e
aplicabilidade;

3) Explorar o potencial da aplicacdo do método 6rgdos-em-chip em ensaios pré-clinicos.

19
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2. METODOLOGIA DO PROJETO

Neste projeto foi realizada uma reviséo de literatura com uma abordagem qualitativa, de
modo descritivo, aplicando métodos de analise de documentos e revisdes bibliograficas com a
finalidade de investigar o potencial do método 6rgaos-em-chip em testes pre-clinicos.

Foi empregada, como estratégia de pesquisa, revisoes literarias através de artigos e autores
de referéncia no tema, utilizando como fontes de busca as plataformas Google Académico,
SciELO, Science.gov, assim como plataformas que auxiliam nesse requisito. As palavras-chave
sdo “orgdos-em-chip” (em inglés, organs-on-a-chip/human-on-a-chip), “testes pré-clinicos” (em
inglés, pre-clinical tests) e “cultivo celular” (em inglés, cell culture).

Para avaliar a qualidade dos documentos encontrados e a abordagem utilizada na analise e
interpretacdo das informaces transmitidas, as fontes foram selecionadas com base no titulo e no
resumo disponivel, utilizando um recorte temporal de 15 anos de publicacdo. Em relacdo as
referéncias que ndo apresentam o ano de publicacgdo, é avaliado a qualidade e confiabilidade das
informacdes com base nas referéncias apresentadas na literatura ou com base na reputacdo da

organizacao responsavel com base nas informacdes necessarias.

20
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3. CULTIVO CELULAR

3.1. HISTORICO DO CULTIVO CELULAR

A tecnologia de cultura celular foi desenvolvida com o objetivo de estudar o
comportamento das células fora do corpo de um animal em um ambiente controlado. As
experiéncias iniciais foram realizadas por incubacéao de tecido rompido mecanicamente em frascos
contendo fluidos corporais do animal do qual o tecido foi derivado (ALVES; GUIMARAES,
2010).

A base para o inicio da tentativa de manter células vivas e funcionais fora do corpo humano
se deu no final do século X1X, quando Sydney Ringer reaplicou os batimentos cardiacos no sistema
sanguineo através da analise de varios niveis de eletrélitos (BISWAS; MCNERNEY, 2016).
Entretanto, o principio da técnica de cultivo celular teve como pioneiro Wilhelm Roux, em 1885.
Ele aqueceu por varios dias uma porcao de medula embrionaria da galinha numa solucgéo salina.
Posteriormente, em 1907, Harrison descobriu o desenvolvimento de fibras nervosas de sapo
cultivadas em coégulos sanguineos (MIGITA, 2012). Carrel, em 1912, utilizou o experimento de
Harrison para criar um modelo de cultivo celular de células cardiacas de embrido de galinha (NERI,
2020). Ele descobriu a necessidade de mudar as fontes de nutrientes nos frascos, permitindo uma
maior viabilidade celular por mais tempo (ALVES; GUIMARAES, 2010).

Entretanto, em 1951, George Gey estabeleceu a linhagem HelLa, a primeira linhagem
celular imortal devido a sua grande multiplicacdo celular, a partir do cultivo de células originadas
do tecido tumoral na cervical de Henrietta Lacks. O pesquisador manipulou as células cortando em
pequenos tecidos e armazenando em tubos de cultura. Esse acontecimento inspirou diversos
pesquisadores, originando a técnica de cultivo de tecidos e contribui até os dias atuais para ciéncia
em pesquisas como desenvolvimento de vacinas, tratamento e diagnostico de doengas,
mapeamento de genes e em estudos sobre tuberculose, HPV e HIV, por exemplo (ALVES e
GUIMARAES, 2010; CALDAS, 2010; MIGITA, 2012).

Em 1961, Hayflick e Moorhead propuseram uma teoria revolucionaria no estudo de
senescéncia celular, o fendmeno “Limite de Hayflick™, que consistia em um limite da capacidade

de divisao de células humanas, ou seja, foi observado que as células tém sua divisao celular limitada
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devido a perda de nucleotideos? (SANTIAGO, [s.d.]; MIGITA, 2012). Seguidamente, em 1962, a
linhagem VERO, atualmente aprovada pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS) para producao
de vacinas utilizada em iniUmeros estudos na area biomédica, foi estabelecida por Nakamura e seus
colaboradores, a partir de rim de macaco-verde africano (ALVES; GUIMARAES, 2010).

Durante vérias décadas, uma série de descobertas foram realizadas. Como exemplo, em
1965, Ham inovou ao desenvolver um meio de cultivo isento de soro que permitia o crescimento
de certas células, viabilizando a clonagem de células de hamster chinés nesse ambiente.
Simultaneamente, Harris e Watkins, desenvolveram células hibridas de mamiferos conhecidas
como “heterocarion”, utilizando particula viral para fundi-las, contendo tanto o contedo
citoplasmatico quanto o material genético das células progenitoras (BRETAS, 2011). Em 19609,
Augustin e Sato conseguiram produzir linhagens tumorais a partir de células nervosas de
camundongos, conhecidas como neuroblastoma, e isolaram clones com excitabilidade elétrica.
Outro avanco importante ocorreu em 1973, quando Graham e van der Eb introduziram a amostra
de DNA em células de mamiferos em cultura, marcando o inicio da "engenharia de células" e da
biotecnologia (SILVA et al., 2020a).

Ja em 1990, houve a fundacdo da American Type Culture Collection (ATCC), que
desempenhou um papel crucial na producdo e distribuicdo de linhagens celulares para centros de
pesquisa e/ou producdo em biotecnologia em todo o mundo. Por fim, no final do século XX,
Wilmut, Schnieke e seus colaboradores alcangaram um marco revolucionario no cultivo de células
de mamiferos com a clonagem da ovelha Dolly, realizado por meio da técnica de transferéncia
nuclear, o ovacito foi removido e substituido pelo ndcleo da célula da ovelha que desejaram clonar,
reprogramando sua funcédo. (SILVA et al., 2020b; TAMMARO, 2021).

Atualmente, a cultura de células ¢ uma técnica amplamente adotada em pesquisas e
aplicacdes médicas. Um exemplo notavel é na producdo de vacinas virais, em que oferece diversas
vantagens em relacdo a producdo em ovos embrionados de galinha, por exemplo. Dada a demanda
global por vacinas para controlar e erradicar doencas, as culturas celulares s&o vantajosas devido a
reducdo de riscos de contaminacgdo, maior capacidade de producdo em escala, prazos de fabricacao

mais curtos, entre outros. Atualmente, aproximadamente 50 vacinas sao fabricadas utilizando essa

2 Unidade fundamental nos acidos nucleicos, como DNA e RNA. Ele é composto por trés partes essenciais: uma
base nitrogenada, um agUcar de cinco carbonos e um grupo fosfato. Esses componentes formam as bases da estrutura
genética, participando da transmissdo e expressao dos genes.
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abordagem de producdo e varias outras estdo em processo de desenvolvimento. Portanto, a
utilizacdo de culturas celulares na producdo de vacinas virais representa avancos significativos,
oferecendo solucBes mais eficazes e ageis para atender as demandas globais de imunizacao e séo
um exemplo pratico da importancia da técnica no meio cientifico atual (GALLO-RAMIREZ;
NIKOLAY; GENZEL; REICHL, 2015).

3.2 TIPOS DE CULTURAS DE CELULAS
3.2.1 Cultura primaria, linhagem celular continua e células transformadas

As técnicas de cultivo celular oferecem diversas vantagens para avancos cientificos e
medicinais, permitindo investigar alteracdes, o crescimento celular, o desenvolvimento de tecidos
e outros eventos relevantes. No entanto, para realizar essas andlises celulares, é crucial
compreender e atender as necessidades especificas das células utilizadas, garantindo também que
haja uma proliferacdo adequada (KASVI, 2017).

Todo ser vivo é formado por células. As células sdo unidades microscopicas formadas por
solugdes aquosas concentradas de compostos, envoltas por membranas, que possuem a capacidade
de se duplicar, através da divisdo celular. E fundamental compreender a funcionalidade dos
organismos e tecidos no contexto do cultivo celular. Enquanto a reproducdo assexuada também
ocorre em organismos unicelulares como bactérias, eucariontes unicelulares e gametas, a maioria
dos organismos multicelulares, incluindo plantas, animais e humanos, origina-se de uma Unica
célula através de mecanismos de reproducdo. Nesse sentido, a analise precisa desses sistemas
pluricelulares no ambito do cultivo celular se torna essencial para compreender seus processos e
respostas em contextos de pesquisa e desenvolvimentos cientificos (ACMALABS, 2018).

As células para cultura podem ser classificadas quanto a sua origem como: células
primarias, linhagem celular continua e células transformadas, todas oriundas de tecidos animais ou
vegetais. As células primérias, as primeiras sobreviventes ao processo de isolamento celular,
possuem fortes caracteristicas genotipicas® e fenotipicas* do tecido original do qual foi retirada,

podendo crescer por um tempo limitado in vitro. Essas células cultivadas formam a primeira

3 Tracos ou atributos que estdo relacionados ao conjunto de genes presentes em um organismo, representando a
informac&o genética herdada.
4 Tragos ou atributos observaveis e mensuraveis de um organismo, consequéncias da interagdo entre o seu genétipo
(informagdo genética) e 0 ambiente em que esté inserido.
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monocamada a partir das células diretamente obtidas do tecido retirado. A partir delas, s&o
formadas culturas primérias (ACMALABS, 2018; ALVES e GUIMARAES, 2010; MIGITA,
2012; SILVA et al., 2020b).

Células somaticas saudaveis de mamiferos tém uma capacidade limitada de proliferar em
cultura. Apos certo nimero de divisdes celulares, elas sofrem um processo de senescéncia celular.
No organismo ocorre, naturalmente, um processo de morte celular programada para a renovagéo
do tecido chamado de apoptose, em que a célula sofre um processo de ‘“‘autodigestao”,
desencadeando em corpos apoptdticos® que serdo degradados, sem haver qualquer tipo de
rompimento. Por causa disso, as células primarias ndo sobrevivem muito tempo em cultura, seja
por ndo estarem adaptadas ao meio, seja pelo trauma ou estresse causado pelo processo de
isolamento (ACMALABS, 2018; ALVES e GUIMARAES, 2010; SILVA et al., 2020b). No
entanto, algumas células se adaptam ao cultivo in vitro e proliferam mais rapidamente, tornando-
se predominantes ap0s algumas geracdes e, ainda assim, mantendo muitas das caracteristicas
originais. Portanto, pesquisadores desenvolveram linhagens celulares para realizar pesquisas
usando amostras de células em experimentos continuos. Pesquisadores de todo o mundo isolaram
e estabeleceram varias cepas de diferentes tipos de células (SILVA et al., 2020b). Essas séo
chamadas de linhagens celulares continuas ou imortalizadas, sendo bastante utilizadas em
pesquisas pré-clinicas como, por exemplo, em estudos sobre doencas cancerigenas e
desenvolvimento de vacinas e medicamentos. Uma das principais vantagens em relagdo as células
primarias € a possibilidade de se estabelecer bancos de células® devido a sua alta taxa de
proliferacio (ACMALABS, 2018; ALVES e GUIMARAES, 2010; MIGITA, 2012; SILVA et al.,
2020b).

As células transformadas sdo uma classificacdo de células que ndo apenas exibem
caracteristicas fenotipicas distintas do tecido original, mas também passam por modificacdes
genéticas que podem afetar sua proliferacdo, muitas vezes variando de acordo com as condi¢des
ambientais, até mesmo quando cultivadas in vitro. Essa modificagdo leva a um crescimento
descontrolado, como o que se observa nos tecidos tumorais. 1sso pode ocorrer por diversos fatores,

como agentes fisicos, virus ou substancias quimicas no meio de cultura, ou nas células retiradas de

® Estruturas celulares caracterizadas pela contracédo e fragmentacgdo do nucleo, que ocorre durante o processo de
apoptose.
6 Repositorio que armazena e preserva linhagens celulares para uso em pesquisas cientificas e aplicacfes
biotecnoldgicas.
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tecidos j& modificados (ACMALABS, 2018; ALVES e GUIMARAES, 2010; SILVA et al.,
2020b).

O principal efeito dessa mutacdo genética € a ativacdo da telomerase, uma enzima que
desempenha um papel crucial no controle do comprimento dos telémeros, que sdo as extremidades
protetoras dos cromossomos. O comprimento dos teldmeros esta envolvido no controle da divisdo
celular e na manutencdo da integridade genética (TEIXEIRA, 2021; ALVES e GUIMARAES,
2010). Durante a diviséo celular, os telomeros tendem a encurtar. Esse processo atua como um
mecanismo de controle, acionando eventos de apoptose se 0 DNA estiver danificado a ponto de
ameacar a integridade genética. A telomerase, por sua vez, preserva os teldmeros, permitindo que
as células se reproduzam indefinidamente sem perda de informacdo genética. Essa proliferacéo
descontrolada é uma caracteristica central do processo de transformacdo celular (ALVES;
GUIMARAES, 2010).

No cotidiano de pesquisas, linhagens celulares estabelecidas e transformadas sé&o
frequentemente utilizadas em ensaios de citotoxicidade, controle de qualidade de medicamentos e
vacinas, entre muitas outras abordagens de estudos pré-clinicos (ALVES; GUIMARAES, 2010,
SILVA et al., 2020b).

3.2.2. Células aderentes, células em suspensao e cultivo celular tridimensional

As celulas em cultivo possuem, durante um periodo inicial, caracteristicas similares ao
tecido de origem do qual foram oriundas. Dessa forma, dependendo do tecido do qual foi isolada
e a maneira como se comportam no meio de cultura, sua relacdo de interacdo entre elas ocorre de
acordo com as suas caracteristicas originais (ALVES e GUIMARAES, 2010; KASVI, 2017).

Células aderentes sdo aquelas linhagens celulares provenientes de tecidos soélidos,
caracterizadas pela necessidade de se aderirem a um substrato (como a superficie de um frasco, por
exemplo) para poderem proliferar (ALVES; GUIMARAES, 2010). As células epiteliais, por
exemplo, crescem em uma monocamada de células aderidas na superficie do frasco de cultivo,
dependendo da interacdo direta entre outras células para se ancorarem e proliferarem (SILVA et
al., 2020b).
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Figura 1 — Desenho llustrativo de Células Aderentes em cultura

Fonte: Biorender

Figura 2 — Imagem de Células Aderentes

Fonte: Wikimedia Commons

No cultivo celular, as superficies dos frascos de cultura sdo projetadas para apresentar uma
carga negativa. Essa carga influencia a producdo de proteinas de adesdo e proteoglicanos, que
desempenham um papel fundamental no inicio do processo de adesdo das células a superficie do
frasco (ALVES e GUIMARAES, 2010). Além disso, a matriz extracelular (MEC), estrutura

composta por diversas proteinas e substancias encontradas ao redor das células e que fornece
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suporte estrutural, regula processos celulares e desempenham um papel fundamental na
organizacao e funcdo dos tecidos (DREYFUSS; OLIVEIRA, 2008). Ela é sintetizada pelas proprias
células, interagindo com essa carga negativa e permitindo que as células se fixem também a matriz
por meio de receptores especificos. No exemplo das células epiteliais, as interacbes célula-célula
sdo mediadas principalmente por moléculas de ades&o célula-célula (CAMSs) e pelas caderinas’, as
quais dependem da presenca de fons célcio (ALVES e GUIMARAES, 2010).

Ja as células classificadas como ndo aderentes sdo aquelas que ndo necessitam dessa
interacdo, sendo cultivadas em suspensdo em um meio liquido. N&o ha necessidade de interacdes
fisicas diretas, ou seja, proliferam sem fixacdo a um suporte. Como exemplo de células em
suspensdo, podemos citar as células hematopoiéticas, as linhagens transformadas ou as células
provenientes de tecido tumoral (ALVES e GUIMARAES, 2010; KASVI, 2017; SILVA et al.,
2020b).

Figura 3 — Desenho llustrativo de Células cultivadas em Suspenséo

Fonte: Biorender (modificado)

Figura 4 — Imagem de Células em Suspenséo

" Proteinas de adesao celular que desempenham um papel crucial na aderéncia e comunicacao entre células em

tecidos multicelulares
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Legenda: Células Ba/F3 que expressam tirosina quinase ativada.

Fonte: Applied Biological Materials Inc. (abm)

As células aderentes criam uma monocamada em formato bidimensional (2D); assim, por
estarem aderidas ao frasco de cultivo e a interacdo celular ocorrer apenas de maneira periférica,
ndo ha a distribuicdo uniforme de nutrientes e oxigénio. Dessa forma, por serem capazes apenas de
proliferarem em monocamadas, algo ndo natural para a maioria das células, esse método nédo
mimetiza o modelo in vivo com fidelidade (SILVA et al., 2020b).

Como dito por Silva et al. (2020b), os seres vivos apresentam uma organizagdo celular
diferente dos meios de cultivo bidimensional: a organizacdo celular nos seres vivos é
tridimensional (3D). Em outras palavras, é caracterizada por interagdes altamente complexas entre
as células, fornecendo alta troca de nutrientes. No ambiente natural, as células estdo em um
ambiente quimiotatico®, recebendo suprimentos continuos de oxigénio e nutrientes e eliminando
metabdlitos toxicos através da circulacdo. Portanto, é crucial que o ambiente de cultivo celular seja
projetado para refletir essa organizagéo espacial e dindmica, de forma a recriar especificamente a
fisiologia celular em cultura (SILVA et al., 2020b).

8 Cenario em que as células respondem a gradientes quimicos que as atraem, direcionando-se a substancias como
nutrientes ou moléculas de sinalizacdo para garantir sua sobrevivéncia e funcionalidade.
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Em funcdo disso, as culturas tridimensionais (3D) sdo modelos in vitro que possibilitam
que as células possam se mover e desenvolver em um meio que apresenta uma matriz de hidrogel®,
mimetizando o organismo vivo. Essa estrutura, por permitir a interacédo célula-célula e com a matriz
extracelular do hidrogel ja presente em meio de cultura, permite que as células expressem parte das
caracteristicas do tecido de origem, como mencionado por Soéniak e Opiela (2021, p. 1258),
recriando sua “morfologia, diferenciacdo, polaridade, taxa de proliferacdo, expressdo génica e
perfis gendmicos [...] mantendo a heterogeneidade celular, gradientes de nutrientes e oxigénio”. A
vista disso, podendo conter diferentes tipos celulares em sua coldnia, esse método de cultivo tem a
capacidade de recriar seus aspectos biomecénicos®, de acordo com as condigdes in vivo e suas
propriedades bioquimicas (SILVA et al., 2020b; SOSNIAK e OPIELA, 2021; LIN et al., 2019).

Figura 5 — Desenho llustrativo de Cultivo Celular Tridimensional

Fonte: Biorender

Os avangos no cultivo tridimensional permitiram o desenvolvimento de estruturas que
mimetizam a organizacdo e a funcionalidade dos 6rgédos de origem, tais chamados de organoides e
esferoides. Os organoides sdo formados quando as células encapsuladas em uma matriz
polimerizada se organizam espontaneamente, formando estruturas histologicas complexas. Alguns
cientistas restringem esse termo a apenas modelos 3D iniciados por células-tronco ou progenitoras

nos quais proliferam e se diferenciam para formar estruturas semelhantes aos 6rgdos de origem. Ja

% Estrutura tridimensional & base de agua e polimeros hidrofilicos usados em aplicagdes biomédicas devido a sua
capacidade de fornecer um ambiente semelhante ao tecido e a retengdo de agua.
10 550 propriedades mecanicas e fisicas dos sistemas biolégicos, como essas caracteristicas influenciam seu
comportamento e funcéo.
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os esferoides multicelulares, por outro lado, sdo formados com base na adesdo célula-célula, se
organizando espontaneamente, depositando-se na matriz extracelular e formando microambientes
especificos (CAVALHEIRO et al., 2018).

Figura 6 — Imagem de exemplo de Organoides

Legenda: Organoides pulmonares de camundongos derivados de células tronco e progenitoras de alvéolos.

Fonte: Leica Microsystems

Figura 7 — Imagem de exemplo de Esferoides
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Legenda: Esferoides de células HelLa no qual expressam EGFP-LC3.

Fonte: Olympus LS

Além das propriedades apresentadas anteriormente em relagdo & expressdo génicall, a
técnica de cultivo celular tridimensional apresenta vantagens em relagdo ao cultivo 2D devido a
extensdo da MEC afetando consideravelmente a viabilidade celular'?, diferenciagdo, resposta de
mecanorreceptores e a possibilidade de se estudar mais profundamente a arquitetura do tecido de
interesse. Assim, pesquisas utilizando esse método vém atingindo resultados consideravelmente
mais robustos em relacdo a técnica em cultivo 2D em testes pré-clinicos, reproduzindo de maneira
mais eficiente a resposta fisioldgica do nosso organismo, impulsionando uma possivel resposta
imunoldgica in vivo mais confiavel a determinado biofarmaco (ACMALABS, 2018; MIGITA,
2012; SILVA et al., 2020b; SOSNIAK e OPIELA, 2021).

1 processo pelo qual as informacBes contidas nos genes desempenham um papel crucial na aparéncia das
caracteristicas e funcOes das células.
12 Capacidade das células de manterem sua integridade estrutural, metabolismo e capacidade de se dividirem ou
manterem suas fun¢des normais.
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4. METODOLOGIA ORGAOS-EM-CHIP

4.1. PRINCIPAIS COMPONENTES E CARACTERISTICAS

4.1.1. Visao geral

De maneira geral, os orgaos-em-chip sdo sistemas de cultivo celular de tecidos em um
pequeno chip microfluidico3, capaz de mimetizar a estrutura e as funcdes dos 6rgéos humanos em
uma escala reduzida a partir de cultivo tridimensional. Esses dispositivos sao cuidadosamente
modificados para ambientes controlados especificos e preservando as fungdes distintivas dos
tecidos, com o proposito de reproduzir a fisiologia humana de maneira mais precisa, combinando
engenharia biomédica, engenharia de tecidos e microfluidica. O principal objetivo dessa tecnologia
é proporcionar uma plataforma in vitro que seja mais precisa e fiel para a pesquisa em processos
bioldgicos, no desenvolvimento de medicamentos e na avaliacdo da seguranca e eficacia de novas
terapias (SANTANA, 2021, 2023).

A invencdo e desenvolvimento se deu a partir do esfor¢co colaborativo de diversas
instituicdes e entre varios campos de pesquisa ao redor do mundo (ALLWARDT et al., 2020;
VALVERDE et al., 2022). Esse conceito surgiu ha aproximadamente uma década, a partir da
integracdo de sistemas microfluidicos, técnicas de cultivo de células, métodos analiticos e
protocolos de cultivo de células em novos modelos in vitro, incluindo tanto culturas 2D como 3D.
Por ser algo inovador no ramo cientifico, a busca por métodos mais eficazes, econémicos e
eficientes chamou a atengdo de um grande nimero de pesquisadores e inddstrias farmacéuticas. No
entanto, por mais que alguns modelos de OOAC tenham avancado em relacdo a compreensao ja
estabelecida sobre a fisiologia, farmacologia'* e toxicologia® humana, muitos permanecem longe
da otimizacdo, com uma aplicabilidade limitada e necessitando de condi¢des especificas do apoio
até mesmo do setor privado para pesquisas nessa area. Os principais avancos dessa abordagem
concentram-se em modelos como coracgdo, intestino, rim, figado e pulmdes, todos de tecido
humano (ALLWARDT et al., 2020).

13 Dispositivo em miniatura que utiliza canais micrométricos para controlar com precisao o fluxo de liquidos,
geralmente utilizado para realizar experimentos em escala micro, como cultivo celular e anélises bioquimicas.
14 Campo da ciéncia que estuda como os medicamentos interagem com o organismo, incluindo seu desenvolvimento,
mecanismos de acdo, efeitos e aplicagdes terapéuticas.
15 Campo da ciéncia que investiga os efeitos adversos de substancias quimicas, fisicas ou bioldgicas nos organismos
vivos, ajudando a compreender os riscos associados a exposi¢do a agentes toxicos.
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Os orgdos-em-chip reproduzem diversas fungfes especializadas e simultaneamente
interconectadas devido as unidades funcionais compostas por sua estrutura (ALLWARDT et al.,
2020). Como exemplo, podemos citar a microfluidica combinada ao cultivo celular 3D, em que
possibilita o cultivo de 6rgdos em chip por meio de microcanais, gerando interacéo entre diferentes
tipos de células. Isto permite estudos mais avancados, visto que a microfluidica permite a
interligacdo de camaras que simulam diferentes 6rgdos. Além disso, a aplicacdo de forgas
mecanicas ao substrato onde as células sdo cultivadas geram estimulos que mimetizam observac6es
in vivo, modulando o comportamento celular e tornando-o mais fisiolégico (CAVALHEIRO et al.,
2018). Dentre as vantagens, é destacavel a facilidade de manuseio celular e o controle preciso das
condicBes ambientais, sendo fundamental para estudar e compreender sistemas biol6gicos cada vez
mais complexos, pois mimetizam as interacdes quimicas, transportes de nutrientes e
peristaltismos®® presentes e essenciais no funcionamento dos tecidos in vivo. Um bom exemplo
disso s&o os humano-em-chip, em inglés human-on-a-chip/body-on-a-chip, mecanismos de
integracdo de OOAC eficientes de diferentes tipos de tecidos interligados, sendo um projeto em
potencial desta plataforma, fornecendo dados clinicamente mais relevantes por se tratar de uma
técnica mais complexa. Assim, é possivel avaliar o comportamento celular apds exposicao a
determinados agentes em diferentes configuracdes e modelos pré-clinicos (ALLWARDT et al.,
2020; MORAIS, 2018).

Figura 8 — Desenho llustrativo de Org&os-em-chip e Humano-em-chip
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um 6rgao varios 6rgaos

Fonte: Biorender (modificado)

16 Movimento ritmico e ondulatério dos mésculos gue empurram o conteldo através de 6rgaos tubulares, como o
sistema digestivo, permitindo o avango dos alimentos ou outros materiais no corpo.
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As aplicagdes dos OOAC sdo vastas e abrangem tratamentos de doencas, descoberta de
medicamentos, testes de toxicidade e medicina personalizada. Isso significa que os dispositivos
tém a capacidade de acelerar os testes clinicos, ao mesmo tempo em que podem reduzir a
necessidade de modelos animais in vivo, minimizando questdes éticas fundamentais no
desenvolvimento e pesquisa no meio cientifico (BERNARDES, 2016). Além disso, eles sdo
relativamente acessiveis, permitindo que laboratdrios e empresas de diferentes portes aproveitem
essa inovacdo (SANTANA, 2021).

4.1.2. Estrutura e tecnologia dos OOAC

Como dito anteriormente, essa tecnologia surgiu para enfrentar a necessidade de um meio
alternativo biologicamente relevante para a emulsdo de tecido e rgdos humanos!’. Com isso, esse
sistema apresenta um ambiente microfluidico de cultivo celular através de microchips, projetado
em um ambiente de tamanho micrométrico, fornecendo nutrientes e substratos atraves de perfusao
continua'®. Assim, uma importante vantagem desse método é a economia de amostras, reagentes e
diminuicdo do tempo gasto (MOTA, 2021). A partir dessa abordagem, é possivel analisar
instantaneamente as respostas celulares aos agentes terapéuticos (MORAIS, 2018).

E essencial, na fabricacio, o uso de materiais biodegradaveis e quimicamente inertes, como
polimeros poli-dimetilsiloxano (PDMS), poli-metil metacrilato (PMMA), policarbonato (PC),
vidro, plastico e silicone, além de fornecer um ambiente ndo toxico as células que serdo cultivadas
(MORAIS, 2018). Para chegar nessa formulacdo, esse modelo é baseado em vérias técnicas de
engenharia como a microfabricacdo, responsavel por criar estruturas em miniatura usando
processos de fabricacdo em escala microscépica, como litografia ou impressdo 3D; microfluidica,
a qual permite o controle preciso do fluxo de liquidos em canais micrométricos, criando ambientes
controlados para as células; e biossensores, que exercem a funcdo de detectar e medir os sinais

biologicos, como atividade celular ou liberagdo de moléculas. Para monitorar e controlar o

17 Criacéo de um ambiente que imita as condi¢Ges naturais de células e drgaos em culturas in vitro, permitindo o
estudo e a pesquisa em um contexto bioldgico relevante.
18 Método que envolve a entrega constante e controlada de fluidos, como nutrientes ou substancias terapéuticas, a
um sistema biolégico, garantindo um suprimento constante de elementos essenciais para as células.
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ambiente dentro dos dispositivos, utilizam-se sensores e atuadores'®, garantindo a precisdo e a

reprodutibilidade das condic6es experimentais nos 6rgdos-em-chip (SANTANA, 2023).

Com os avancos microeletronicos, foi desenvolvido uma técnica chamada litografia suave,

tradicionalmente usada na producédo dos 6rgdos-em-chip. Através da fotolitografia, € utilizada a luz

ultravioleta (UV) para que ocorra a transferéncia de um molde dos substratos termoendureciveis.

Mediante esse processo, 0 material sera coberto por um polimero liquido, como os exemplos

mencionados anteriormente. Apos ser curado por temperatura, esse componente sera removido da

superficie, resultando em um molde oposto que sera utilizado na fabricacdo do microchip (MOTA,

2021).

Figura 9 — Desenho llustrativo Explicativo Resumido do processo de Formag&o de Chips
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Fonte: Biorender (modificado)

2. Fabricagao de dispositivos PDMS
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19 permitem a manipulacdo das condi¢des dentro do dispositivo
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Para que haja a mimetizacdo dos pardmetros fisiologicos humanos, a metodologia de
OOAC procura corresponder uma porcentagem do fluxo sanguineo, gradiente de concentragio?,
débito cardiaco?!, tensio de cisalhamento de fluidos??, estresse mecanico?® e cultivo pluricelular
3D de células humanas. Sendo assim, a abordagem visa direcionar o débito cardiaco para 6rgaos
especificos, assim como na fisiologia humana, garantindo que corresponda a uma proporcao de
fluxo sanguineo, em que, através de microbombas, haja perfusdo dos fluidos, permitindo replicar
o dinamismo e a pressdo fisica, disponibilizando nutrientes, oxigénio e a producdo de gradientes
de concentracdo através de um fluxo laminar. Esses dispositivos utilizam fluidos que simulam as
fungdes do sangue, transportando nutrientes conforme as necessidades e deslocando produtos de
excrecdo, como o dioxido de carbono (CO2), para evitar o acumulo. Para garantir a
compartimentalizacdo sdo empregadas membranas porosas compostas por hidrogel, e a disposi¢édo
das células, tanto na parte apical quanto na basolateral, é fundamental para as interacdes
pretendidas entre as substancias liberadas no meio e nos 6rgaos. De maneira geral, a partir dessas
incorporacdes, os 6rgdos-em-chip criam um ambiente mais préximo do fisioldgico em comparacao
com as culturas estaticas (MOTA, 2021).

Durante o desenvolvimento dos OOAC, os papeis das engenharias de tecidos e biomeédica
sdo fundamentais e complementares, permitindo juntas, a criagdo de modelos mais precisos de
6rgdos humanos em escala reduzida, o que é fundamental para entender doencas e desenvolver
tratamentos melhores. A engenharia biomédica visa os conhecimentos médicos e biol6gicos,
permitindo a formacdo de dérgdos humanos mais realistas e fisiologicamente relevantes. Ja a
engenharia de tecidos, através de avancos e da ajuda da engenharia biomédica, cria ou restaura
tecidos e 6rgdos humanos, fornecendo um ambiente de estudo mais complexo. Dessa forma, a
parceria entre as duas abordagens leva ao aperfeicoamento da medicina regenerativa, terapia
celular, descoberta e estudo de medicamentos (SANTANA, 2023).

20 Variagdo gradual da quantidade de uma substancia especifica, geralmente de moléculas ou particulas, em
diferentes areas ou regides onde a concentragdo é mais alta em uma area e diminui progressivamente em dire¢do a
outra area. Isso resulta em um fluxo ou movimento de substancias da regido de alta concentragdo para a de baixa
concentragéo.

21 Quantidade de sangue que o cora¢do bombeia a cada minuto.

22 Forga tangencial que atua entre as camadas de um fluido em movimento, causando a deformacéo e o deslizamento
relativo dessas camadas.

23 Forca interna ou externa que atua em um material, causando deformagoes e tensdes, sendo uma medida da
resisténcia do material a essa forga.
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Algumas empresas como Emulate, Inc., oferecendo modelos que mimetizam &rgéaos
especificos; a CN Bio Innovations, que fornece respostas para pesquisa de medicamentos e estudos
de toxicidade; a Nortis, Inc., com foco em tecnologias de cultivo de 6rgdos-em-chip para pesquisa
biomédica; e a AxoSim, centrada em modelos de sistema nervoso, apresentam a transicdo da
metodologia de OOAC para sua aplicabilidade, demonstrando a confianga desses modelos em
comparagdo com métodos tradicionais (AXOSIM, [s.d.]; CN BIO, [s.d.]; EMULATE, [s.d.];
NORTIS, [s.d.]).
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5. ORGAOS-EM-CHIP E SUAS APLICACOES

5.1. APLICACOES PRATICAS DE TESTES
5.1.1. Desenvolvimento, pesquisas e testes de medicamentos

Os 6rgaos-em-chip oferecem muitas aplicacdes. Como principais, podemos destacar sua
participacdo no dmbito de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. Pela sua metodologia
proporcionar a fisiologia humana de maneira mimetizada, é possivel obter sinais mais proximos ao
apresentado em um modelo in vivo, auxiliando no aumento da eficacia na descoberta de novos
farmacos, na reducdo do tempo e custo ao longo do desenvolvimento (SANTANA, 2023). Como
exemplo, podemos citar o programa BIO-MIMETICS, uma iniciativa do Massachusetts Institute
of Technology (MIT) em parceria com o Laboratorio Draper, a MatTek Corp. e a Zyoxel Ltd que
utiliza a metodologia do humano-em-chip, incorporando 10 médulos a fim de mimetizar as funcdes
de sistemas de 6érgdos especificos, representando um amplo espectro de tecidos humanos. Dessa
forma, é possivel prever e estudar a eficécia, toxicidade e farmacocinética de medicamentos em
testes pré-clinicos (BIO-MIMETICS, [s.d.]).

5.1.2. Toxicidade, seguranca e reducao de testes em animais

Como outra estratégia, é possivel estudar a seguranca e toxicidade dos produtos, permitindo
assim a analisar os efeitos de um composto possivelmente toxico no organismo humano a partir de
tecidos e células. Dessa forma, esse método possibilita melhores resultados e a possivel proposta
ética para a reducdo do uso de animais de laboratorio em testes com esse foco (SANTANA, 2023).
Um exemplo dessa aplicacdo é a Natura em parceria com o Laboratério Nacional de Biociéncias
(LNBio0), do Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM), em que
desenvolveram um sistema de humano-em-chip, capaz de melhorar a analise de toxicidade e
seguranca de ingredientes que, muitas vezes, ndo passam por testes de toxicidade apos serem
extraidos da natureza. Assim, obtendo uma avaliacdo geral se ha toxicidade ao corpo humano ja
nas matérias-primas (GALILEU, [s.d.]).

5.1.3. Estudos de doencas, mecanismos biologicos e medicina personalizada
Além desses pontos, OOACs oferecem grande auxilio nos estudos de doencas, permitindo

assim um ambiente controlado e fisiologicamente relevante para avaliar enfermidades e

38



39

mecanismos biologicos. Ao permitir que os pesquisadores investiguem interacdes celulares e o
desenvolvimento de doengas em niveis celulares e moleculares, os 6rgdos-em-chip contribuem
significativamente para a compreensao das bases patoldgicas das doengas e 0 desenvolvimento de
terapias inovadoras, evidenciando assim nuances previamente inexploradas dos processos
bioldgicos (SANTANA, 2023).

Como exemplo, é possivel citar a revisdo de Bai e Ingber (2022), a qual discute a
necessidade de modelos experimentais que possam efetivamente caracterizar as relagdes estrutura-
funcdo em biologia, com foco no pulm&o humano, um 6rgdo complexo e dinamico, composto por
mais de 50 tipos de células que estdo sujeitas a vérias forcas mecanicas. Os autores discutem
projetos de chip pulmonares que apresentam ampla complexidade estrutural para mimetizar o
alvéolo pulmonar ou a via aérea condutora, compreensfes funcionais sobre a fisiopatologia
pulmonar humana nos niveis de célula, tecido, 6rgdo e organismo que esses modelos permitem,
assim como desafios e oportunidades futuras para que todo o potencial dos OOAC no avancgo da
biologia e medicina pulmonar possa ser alcancado. E destacado também o rapido crescimento do
campo de 6rgdos-em-chip na ultima década, demonstrando que essa tecnologia é capaz de
recapitular o conhecimento existente sobre a fisiopatologia pulmonar humana, e também de
alcancar novos conhecimentos sobre mecanismos até entdo desconhecidos. A necessidade de
padronizacdo, democratizacdo e superacdo de desafios regulatérios, no entanto, ainda € um
obstaculo (BAI; INGBER, 2022).

5.2. DESAFIOS E PANORAMAS FUTUROS

Na area da ciéncia e inovacGes biomédicas, € possivel observar muitos avangcos que
contribuiram para o desenvolvimento do 6rgaos-em-chip. Estes avancos incluiram a utilizacdo e
inovacdo de materiais. Com a evolucdo de biomateriais, engenharia de células-tronco,
microengenharia e microfluidica, foi possivel mimetizar de maneira mais fiel a estrutura e funcao
dos tecidos humanos, fornecendo uma alternativa promissora aos métodos pré-clinicos
convencionais de triagem de medicamentos (SANTANA, 2023).

Enquanto a tecnologia enfrenta desafios, como melhorar a complexidade dos sistemas para
reproduzir cada vez melhor a exatiddo da fisiologia humana, pesquisadores visam criar dispositivos
cada vez mais sofisticados com uma integracao eficiente de diferentes tipos de tecido em um unico

dispositivo e garantir melhor reprodutibilidade dos resultados, essenciais para aplicacdes clinicas
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e incorporar sensores e dispositivos eletronicos nos chips para monitorar continuamente o
comportamento celular (SANTANA, 2023).

Além disso, a tecnologia dos OOAC pretende revolucionar os testes pré-clinicos, como
estimular uma resposta mais rapida, criando assim uma perspectiva de reduzir a necessidade de
modelos animais in vivo, proporcionando uma solucdo ética e eficiente. Com este avango, ndo ha
beneficios apenas em grandes instituicdes, mas também torna os testes clinicos acessiveis a
laboratdrios e empresas de pequeno e médio porte. A manipulacdo mais facil de microdispositivos,
comparada a complexidade dos animais vivos, abre portas para uma adocdo mais ampla e
democratizada dessa tecnologia inovadora (SANTANA, 2021; SANTANA, 2023).

Entretanto, essa metodologia pode apresentar alguns fatores negativos. Embora os 6rgaos-
em-chip tenham a capacidade de reduzir o custo ao longo prazo por reduzir a experimentacéo
animal, de inicio, devido ao desenvolvimento e producdo, o valor pode ser mais elevado. Nesse
ponto, é importante destacar também que, embora a estrutura dessa técnica necessite de materiais
poliméricos, a disponibilidade e orcamento desses materiais podem ser elevados (BERNARDES,
2016; SANTANA, 2023).

Outro aspecto importante é a complexidade que, embora necessaria pelo objetivo de
mimetizar a fisiologia humana, pode-se tornar um dispositivo de dificil construcdo e operacéo,
fazendo assim com que haja limitacfes técnicas em relacdo aos parametros e a mimetizacao. Desta
maneira, a reprodutibilidade e reproducdo se tornam desafios significativos, pois cada laboratorio
pode apresentar diferentes protocolos e materiais na construcdo, levando a resultados inconsistentes
(SANTANA, 2023).

Por mais que a reducdo no uso de animais em experimentos cientificos seja uma
perspectiva, ainda ha preocupacdes éticas a serem abordadas como, por exemplo, na utilizacdo de
células humanas e a criacdo de tecidos humanos em laboratério (BERNARDES, 2016; SANTANA,
2021).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Ao decorrer da pesquisa sobre os 6rgdos-em-chip, foi alcancado o objetivo de avaliar o
potencial dessa ferramenta nos testes preé-clinicos através da analise dos principios de cultivo
celular in vitro, de explorar a tecnologia por trés da técnica de OOAC, investigando sua evolucéo,
assim como o estudo do potencial da aplicagcdo do método em ensaios pre-clinicos.

Os resultados, alem de apresentar grande potencial durante os testes pre-clinicos, na area
de bioengenharia e na substituicdo de experimentacdo animal, também coopera no processo de
desenvolvimento tecnoldgico, pesquisas de farmacos, estudos de doengas e medicina
personalizada. Apesar do método ter limitagdes, tem competéncia e oferece um futuro promissor
na pesquisa biomédica.

Com isso, a relevancia social deste trabalho ressalta-se na contribuicdo para o melhor

entendimento sobre esse tema recente no cenario cientifico.
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