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RESUMO

Introducdo: Os métodos tradicionais dos estudos pré-clinicos com animais podem
nao refletir com precisdo a eficacia e a seguranca de um composto em seres humanos.
Assim, a busca por métodos alternativos e estratégias preditivas que se mostrem mais
vantajosos em termos de confiabilidade, reducao de custos e maior facilidade de difusao
e incorporacdo pelos laboratorios € uma questdo de grande relevancia, bem como a
discussao das questdes éticas relacionadas ao uso de animais. Neste contexto, a tecnologia
de “organ-on-a-chip” (0oC) vem sendo proposta como um dos métodos substitutivos ao
uso de animais de laboratorio. Embora a tecnologia de OoC esteja no caminho de se
tornar amplamente aceita como uma plataforma especifica para pesquisa pré-clinica para
aplicacdao em humanos e na testagem terapéutica, ainda existem desafios e limitacoes para
aceitacao regulatoria. Objetivo: Abordar a tecnologia quanto a aplicabilidade e aceitacao
regulatoria, comparando o Brasil com os Estados Unidos da América (EUA) e a Unidao
Europeia (EU), a partir dos pedidos de patentes registrados, revisao da literatura e dados
de sites oficiais. Método: A pesquisa e coleta de dados foram realizadas por meio de buscas
no acervo do portal de periddicos da CAPES, na base de dados PatentScope gerenciada
pela World Intellectual Property Organization (WIPO), no site das agéncias reguladoras,
das empresas que comercializam OoC, das sociedades que discutem essa tecnologia, e na
ferramenta TSAR. Resultados: Verificou-se que foram depositadas patentes relacionadas a
area de microfluidica, OoC e sistemas microfisiologicos (SMF). Observou-se que as industrias
farmacéuticas estdo avaliando e aplicando essa tecnologia, indicando que o mercado
tende a crescer, embora essa tecnologia ainda nao esteja inclusa em guias oficiais para
aceitacao regulatoria. Conclusées: Os resultados demonstram o potencial para suplantar
as limitagdes dos modelos atuais. Porém, para promover a inclusdo do modelo OoC como
método preditivo reconhecido mundialmente, é imprescindivel a mobilizacdo conjunta de
universidades, industrias, centros de pesquisa, instituicoes financeiras de apoio e 6rgaos
reguladores em um esforco colaborativo agregando conhecimento cientifico, diretrizes
regulatorias e investimento em pesquisas e capacitacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Sistemas Microfisiologicos; Organ-on-a-Chip; Orgaos em Chip;
Human-on-a-Chip; Novas Abordagens Metodologicas

ABSTRACT

Introduction: Traditional preclinical studies using animals may not accurately reflect
the efficacy and safety of compounds in humans. Therefore, the search for alternative
methods and predictive strategies that offer advantages in terms of reliability, cost
reduction, and ease of diffusion and adoption by laboratories is of great relevance,
as well as ethical issues surrounding the use of animals. In this context, “organ-on-a-chip”
(0OoC) technology has been proposed as one of the alternatives to the use of laboratory
animals. Although OoC technology is on the path to becoming widely accepted as a specific
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platform for preclinical research for human application and therapeutic testing, challenges and limitations remain to its regulatory
acceptance. Objective: To address the technology’s applicability and regulatory acceptance by comparing Brazil with the United States
of America (USA) and the European Union (EU) based on registered patent applications, a literature review, and data from official
websites. Method: Data was collected through searches in the CAPES portal of journals, the PatentScope database managed by the World
Intellectual Property Organization (WIPO), the websites of regulatory agencies, companies that commercialize OoC, societies discussing
this technology, and the TSAR tool. Results: Patents related to the fields of microfluidics, OoC, and microphysiological systems (MPS) have
been filed. It was observed that pharmaceutical companies are evaluating and applying this technology, indicating that the market is likely
to grow, although this technology is not yet included in official regulatory acceptance guidelines. Conclusions: These results demonstrate
the potential to overcome the limitations of current models. However, to promote the inclusion of OoC as a globally recognized predictive
method, mobilizing universities, industries, research centers, financial support institutions, and regulatory bodies in a collaborative effort

is essential, combining scientific knowledge, regulatory guidelines, and investment in research and training.

KEYWORDS: Microphysiological System; Organ-on-a-Chip; Organs-on-Chip; Human on-a-Chip; New Approach Methods

INTRODUCAO

Estudos pré-clinicos com animais tém uma validade preditiva
limitada e podem nao representar com precisao a eficacia e a
seguranca de um composto em seres humanos, como apontam as
altas taxas de falhas de farmacos em ensaios clinicos"2. Embora
investimentos massivos tenham sido direcionados para o desen-
volvimento de ferramentas analiticas e padronizacdo de estu-
dos em animais, a taxa de aprovacdo de farmacos permanece
baixa, com apenas 10% dos candidatos na Fase 1 sendo aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA)®. Estima-se que cerca
de 30% dos farmacos falharam em ensaios clinicos em humanos
devido a ocorréncia de reacoes adversas, enquanto outros 60%
falharam pela falta de eficacia apropriada®. Isso resulta em altos
custos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) e atrasos na intro-
ducao de terapias que poderiam salvar vidas, evidenciando a
necessidade de modelos pré-clinicos mais robustos, eficazes e
representativos da biologia humana®.

As empresas estao enfrentando esse desafio ao criar estruturas
para integrar organizacdes de P&D. Um dos principais focos desse
esforco compreende o desenvolvimento de modelos pré-clini-
cos que permitam uma abordagem “fail early, fail fast” (“bem
cedo, bem rapido”), o que resultaria em farmacos candidatos
com maior probabilidade de sucesso clinico, maior seguranca
para o paciente, menor custo e um tempo mais rapido de lanca-
mento do medicamento no mercado?. Ensaios pré-clinicos com
capacidade experimental para investigar e elucidar os mecanis-
mos envolvidos na fisiopatologia, farmacologia e toxicologia sao
fundamentais para o sucesso na descoberta e desenvolvimento
de medicamentos®>.

Os modelos animais oferecem a vantagem de permitir o
estudo da fisiologia sistémica, incluindo processos de distri-
buicdo e metabolizacdo em diferentes tecidos, além de possi-
bilitar a observacao de respostas imunolégicas, influéncias dos
microambientes e barreiras biologicas, bem como interacoes
entre o6rgaos. No entanto, uma grande distancia filogenética
entre humanos e o animal em estudo pode significar que as
diferencas bioldgicas como variacoes fisioldgicas e na forma
como as doencas se manifestam impactem a capacidade do
modelo de prever com precisao respostas humanas e reduzam
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a capacidade preditiva desses modelos, que frequentemente
ndo conseguem recapitular os fenotipos das doencas ou nao
induzem as respostas esperadas®*.

A busca por métodos alternativos que sejam mais vantajosos em
termos de confiabilidade, reducao de custos e maior facilidade
de difusdo e incorporacao pelos laboratorios € uma questao de
grande relevancia para a pesquisa biomédica. Além disso, é
essencial discutir as questdes éticas relacionadas ao uso de ani-
mais’. A percepcao de que os animais de experimentacao sao
seres sencientes e de que seu uso pode contribuir para a gera-
cao de conhecimento, deve ser acompanhada pela aplicacao,
por parte dos pesquisadores, dos principios dos 3Rs (“reduction,
refinement, replacement”), que no Brasil sdo traduzidos como
reducao, refinamento e substituicao®.

Nesse contexto, as novas abordagens metodologicas, conhecidas
como “New Approach Methods” (NAMs), surgem como alterna-
tivas promissoras. O termo abrange uma ampla diversidade de
abordagens inovadoras, sem necessariamente refletir o estagio
de desenvolvimento ou prontidao tecnoldgica. Entre os métodos
incluidos estdo a previsao de relagdes quantitativas entre estru-
tura e atividade (Quantitative structure - Activity relationship -
QSAR), bioensaios de triagem em larga escala, tecnologias émicas,
culturas celulares, organoides, sistemas microfisiologicos (SMF),
bem como ferramentas de aprendizado de maquina e inteligéncia
artificial (IA), entre outros. Essas novas abordagens representam
maior capacidade de elucidar desfechos toxicoldgicos e podem
transformar significativamente as praticas regulatorias, tornando-
-as mais adequadas as necessidades humanas, tanto na avaliacao
de perigos quanto na analise de exposicao aos riscos’.

As NAMs sdo aceitas para registro de produtos farmacéuticos
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), desde
que sigam protocolos validados e sejam conduzidos sob condi-
coes de controle de qualidade das Boas Praticas de Laboratério -
I1SO 17.025 e desenhados adequadamente considerando as parti-
cularidades do produto testado™.

O presente trabalho destaca, dentre as NAMs, a tecnologia
organ-on-a-chip (0oC) que esta incluida na categoria dos SMF.
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Esclarece-se que, para que um sistema in vitro seja classificado
como um SMF, ele deve superar necessariamente a simplicidade
das culturas bidimensionais convencionais e pode apresentar
diversos elementos de design, tais como: um ambiente multi-
celular em uma matriz biopolimérica ou derivada de tecido,
uma organizacao tridimensional, fatores mecanicos como esti-
ramento ou perfusdo, o uso de células primarias ou derivadas de
células-tronco, e/ou a inclusao de componentes imunoldgicos.
Além disso, muitos sistemas SMF incorporam estruturas vascula-
res, além da microfluidica, que simulam a perfusdo natural dos
tecidos, permitindo a troca dindmica de nutrientes, horménios e
citocinas''. O presente trabalho utiliza o termo SMF apenas para
sistemas com microfluidica OoC, embora na literatura ele tam-
bém seja aplicado a sistemas in vitro sem fluxo, especialmente
em modelos que imitam tecidos sem perfusdo sanguinea, como
cartilagem ou estagio embrionario inicial’2. Nesse contexto, os
00Cs sdo definidos como dispositivos microfluidicos contendo
microcanais ocos perfundidos e revestidos por células vivas, que
reproduzem a fisiologia e a fisiopatologia em nivel de o6rgao in
vivo ao recriar, in vitro, estruturas e funcoes que simulam fun-
coes de tecidos e orgaos™.

0 objetivo deste estudo é analisar a tecnologia em relacao a sua
aplicabilidade e aceitacao regulatoria, comparando o Brasil com
os Estados Unidos da América (EUA) e a Unido Europeia (EU),
a partir dos pedidos de patentes registrados, revisao da litera-
tura e dados de sites oficiais, ilustrando algumas experiéncias e
discutindo alguns aspectos no contexto regulatorio de produtos
farmacéuticos para uso humano.

METODO

O presente trabalho foi conduzido em quatro etapas distintas.
Na primeira, foi realizada uma revisao bibliografica. Para essa
busca, foram empregados descritores controlados definidos pre-
viamente a partir de uma consulta aos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) da Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informagao em Ciéncias da Salude (Bireme)'. Os termos selecio-
nados em inglés foram: “organ-on-a-chip” e “organs-on-chip”.
Os descritores selecionados foram incluidos com base em pala-
vras-chave utilizadas pelos pesquisadores na verificacao inicial
da literatura para contextualizar o presente trabalho, “micro-
physiological system”, e ‘“human-on-a-chip”, “new approach
methods” e o6rgaos-em-chip. A pesquisa foi realizada no portal
de periddicos da Fundacdo Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES), a partir do acervo disponivel
e no campo de busca por assunto.

Na segunda etapa realizou-se uma busca na base de dados
PatentScope, mantida pela World Intellectual Property Organi-
zation (WIPO)'"® empregando-se os termos mais recorrentes na
literatura. Foi realizada busca com a combinacao dos descritores,
no filtro “combinacdao de campos”, e todos os resultados obti-
dos foram considerados. Empregou-se a seguinte estratégia de
busca: EN_ALL: (microfluidic*) OR EN_ALL: (microphysiological)
OR EN_ALL: (“organ-on-a-chip”) OR EN_ALL: (“organ-on-chip”)
OR EN_ALL: (“tissue-chip”) OR EN_ALL: (“human-on-chip”)
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OR EN_ALL: (“human-on-a-chip”) OR EN_ALL: (“tissue chip”).
Adicionalmente, incluiu-se a busca com texto em portugués,
PT_ALL: (“dérgaos em chip”) OR PT_ALL: (“organ on chip”),
PT_ALL: (microfluidic*) OR PT_ALL: (Microfisiologic*) OR PT_ALL:
(“orgaos em chip”) OR PT_ALL: (“tecidos em chip”) OR PT_ALL:
(“mimet* tecido bioldgico”) e PT_ALL: (“dispositivo microflui-
dico”) para pesquisar o depodsito de patentes no Brasil. As paten-
tes identificadas referem-se a geracao de dispositivos de OoC e
outros aparatos reivindicados como aplicaveis a essa tecnologia.
Esta busca norteou as etapas seguintes, que foram focadas em
areas geograficas com maior numero de patentes depositadas e
com maior nimero de divulgacdo por meio de partes interessa-
das reunidas em associagdes e/ou sociedades. As areas que aten-
dem a estes dois critérios sao os Estados Unidos e a Comunidade
Europeia. Excluiu-se Canada, Asia, Oceania e Reino Unido, cujos
dados foram coletados separadamente, conforme a metodologia
empregada e descrita.

Na terceira etapa, realizou-se uma busca nos sites oficiais das
agéncias reguladoras, das empresas legalmente autorizadas
a pesquisar e comercializar plataformas de dispositivos OoC,
e das sociedades criadas para divulgar e compartilhar informa-
¢oes sobre 6rgaos em chip.

E por ultimo, foi utilizada a ferramenta de busca Tracking Sys-
tem for Alternative Methods Towards Regulatory Acceptance
(TSAR)'¢, da Comunidade Europeia, para verificar se ha algum
registro sobre validacao da tecnologia OoC submetido por cen-
tros de validacao ou 6rgao oficial. Foram utilizados os filtros “Test
Method Name / Short name” e “Responsible Organization”.

O Brasil esta incluido neste estudo por ser o objeto da analise
critica deste artigo. Entdo, foram realizadas buscas focadas na
producéo cientifica de pesquisadores que atuam no seguimento
e uma busca geral na plataforma Google sobre noticias de insti-
tuicoes que realizam estudos com OoC no pais.

Esta pesquisa nao foi exaustiva, pois se limitou aos descritores
citados e as areas geograficas escolhidas. A busca nao foi limi-
tada a um periodo especifico, pois a tecnologia é recente e bus-
cou-se recuperar o maior nimero de informacdes disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Revisdo bibliografica

A busca na literatura contextualizou este trabalho e demons-
trou que a tecnologia OoC tem emergido devido a convergéncia
da engenharia de tecidos e a microfabricacao se revelando uma
alternativa em potencial para os modelos pré-clinicos tradicio-
nais no estudo de fungdes de orgaos e tecidos, bem como na
testagem da seguranca e eficacia de farmacos'.

Nossos resultados demostram inUmeros artigos de revisao que
apresentam o impacto da microfluidica na testagem de farma-
cos anticancerigenos®*'7.1819.20 e no uso de modelos da barreira-
-hematoencefalica®>1":17:18202! para triagem de farmacos. Além
disso, trabalhos pioneiros apresentam plataformas de OoC com
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cérebro-em-chip®117:182021.2223.4  coracao-em-chips7:18:20.21.2524
figado_em_chip3,5,11,17,18,20,21,24,26,27,28, rim_em_chip3,5,11,17,18,20,21,24,29’
pulméo_em_chip 5,11,17,18,20,21,24,29, inteStinO-em-Chip17’15'26’27'5'20’29'21,
vasos sanguineos-em-chip®11,17,18,20.21,30,31,

A tecnologia de OoC teve seu desenvolvimento divulgado inicial-
mente em 2010. Este primeiro modelo reconstituiu as funcées,
no nivel de 6rgdo, do pulmao, e foi desenvolvido pelo Wyss Insti-
tute for Biologically Inspired Engineering at Harvard University,
USA32, Os orgaos em chip também sao definidos, como tecidos
de cultura de células tridimensionais (3D) configurados em um
dispositivo microfluidico (o “chip”) que contém tecidos naturais
ou projetados®*34. Recebem o nome de “chips” porque foram
inicialmente fabricados utilizando métodos de micromanufatura
adaptados da producao de microchips de computadores®. Esses
sistemas, que reproduzem funcdes de 6rgaos humanos, permi-
tem a avaliacd@o mais precisa da resposta tecidual a compostos
farmacologicos. Os dispositivos podem ser fabricados em borra-
cha de silicone, tal como: poli (dimetilsiloxane) (PDMS), vidro
ou termoplasticos, tais como: polimetilmetacrilato (PMMA).
A escolha do material do dispositivo depende de inimeros fato-
res, incluindo: a funcionalidade, a estratégia da fabricacao
e a biocompatibilidade.

Os dispositivos microfluidicos OoC sdo feitos sob medida para
replicarem as caracteristicas celulares e extracelulares dos
orgaos que podem responder aos sinais fisicos e bioquimicos
para manter e simular a funcao dos 6rgaos, com potencial para
substituir testes in vivo em animais®*. Esses avancos buscam
modelar a fisiopatologia do corpo humano e de doengas sisté-
micas, produzindo tecidos com seu fenotipo preservado para se
comunicarem fisiologicamente. Ja existe na literatura relatos
do desenvolvimento e da aplicabilidade de dispositivos integra-
dos, identificados como “tissue chips”*, “human-on-a-chip”*,
“body-on-a-chip”'®. Alguns estudos mostraram resultados pro-
missores na criacao e teste de modelos humanos em sistemas
microfluidicos para doencas especificas, como: hipertensao
arterial pulmonar¥, overdose de opioides® e doenca hepatica
gordurosa n&o alcodlica®® e outras doencas hepaticas?, diversos
tipos de cancer?, diabetes?, virus da hepatite B (HBV)?, virus da
hepatite C (HCV)?, fibrose renal®, doencas respiratorias virais® e
nefrotoxicidade induzida por drogas®. Em se tratando de toxi-
cidade e risco quimico, a avaliacdo da absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecdo (ADME/biocinética) tem enfrentado
desafios, incluindo resultados falso positivos nos resultados in
vitro levando a necessidade de observacdes mais cuidadosas™.

Contudo, a tecnologia descrita consiste em uma inovacao que
ainda esta sendo desenvolvida e validada para diferentes apli-
cacoes’. A aceitacao regulatéria ainda é limitada, mas sua utili-
zacao tem se expandido tanto na indUstria farmacéutica quanto
na quimica e cosmética*, inclusive com novos estudos na area
de controle de qualidade, como estudos de poténcia de medica-
mentos e produtos bioldgicos*-42,

O Brasil tem demonstrado um compromisso significativo com a
promocao de métodos alternativos ao uso de animais em pes-
quisas. Como parte desse esforco, o Ministério da Ciéncia,
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Tecnologia e Inovacao (MCTI) criou, em julho de 2012, a Rede
Nacional de Métodos Alternativos (Renama). Logo apds, em
setembro do mesmo ano, foi estabelecido o Centro Brasileiro de
Validagdo de Métodos Alternativos (BraCVAM), resultado de uma
colaboracao entre a Anvisa e o Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Salde (INCQS) da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fio-
cruz). Essas iniciativas pioneiras na América Latina foram con-
cebidas para coordenar esforcos e promover o alinhamento aos
principios dos 3Rs na pesquisa cientifica®.

Pedidos de patente depositados

Os dados recuperados demonstraram que os pedidos de patentes
depositados foram classificados em diferentes areas de conheci-
mento, incluindo quimica e fisica, e outras. Portanto, o resultado
reflete todas as aplicacoes dentro da microfluidica, SMF, suporte
para o crescimento de tecidos, bem como os 6rgaos em chip. O
nimero de patentes depositadas por area geografica, conside-
rando os 10 primeiros paises na classificacdo e o ano das publica-
coes, segundo a base de dados PatentScope', esta demonstrado
na Figura 1. As areas geograficas identificadas pela busca incluem:
EUA, Escritorio Europeu de Patentes (EPO), Canada (CAN), Austra-
lia (AUS), China (CHN), india (IND), Reino Unido (UK), RepUblica da
Coréia (ROK) e Singapura (SGP). As patentes depositadas com soli-
citacdo internacional, a partir do Patent Cooperation Treatment
(PCT), também apareceram nas buscas.

A Figura 1 também demostra que a quantidade de depositos de
patentes tem aumentado ao longo dos anos: em 2015 foram depo-
sitados 6.617 pedidos de patente, enquanto em 2023 esse nimero
subiu para 10.738. Até a Ultima consulta, realizada em 25 de setem-
bro de 2024, o nimero de pedidos depositados foi de 7.043".

Em uma busca inicial, foram encontrados apenas dois pedi-
dos de patente no Brasil: um depositado pela empresa alema
TissUse GmbH, em 2017, e outro pela Sociedade Beneficente
Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein, em 2018'". Devido ao
numero limitado de resultados, o campo de busca foi ampliado
para incluir termos em portugués, o que permitiu identificar
mais quatro pedidos de patente: dois depositados em con-
junto pelo Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais
(CNPEM) e pela Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
em 2019 e 2020; um pelo CNPEM, separadamente, em 2019;
e outro pela Unicamp, também separadamente, em 2021%.
Dessa forma, o total de pedidos de patente encontrados no
Brasil chegou a seis.

O interesse no avanco da tecnologia OoC fica evidente pelo
nimero de patentes depositadas. De um modo geral, as paten-
tes, ao oferecerem protecao legal e exclusividade temporaria
sobre uma invencao, motivam os inventores a divulgarem suas
descobertas publicamente em troca do direito de exploracao
comercial. Em consequéncia, novas ideias podem ser desenvol-
vidas, promovendo assim o progresso da ciéncia e da tecnologia.
Contudo, visto que muitos dispositivos OoC podem ser facilmente
copiados por engenharia reversa, é mais eficiente proteger por
propriedade intelectual, composicoes de tecidos, meios de cul-
tura, hardware e software®.
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Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos resultados da busca em WIPO - Search: https://patentscope.wipo.int/search/en/structuredSearch.jsf.

Figura 1. Nimero de patentes depositadas por area geografica e quantidade de patentes publicadas por ano.

Experiéncia na Unido Europeia

Na Europa, esforcos conjuntos entre governos, indUstrias e
universidades tém impulsionado o desenvolvimento de méto-
dos alternativos a experimentacdo animal, com foco em toxi-
cidade®. Um marco foi a reunido de especialistas em Leiden,
Paises Baixos, que destacou a necessidade de protocolos robus-
tos para aumentar a aceitacao regulatoria dessas metodologias,
especialmente para diferencas interespécies e extrapolacoes
quantitativas in vitro-in vivo. A criacao de um grupo especia-
lizado em biocinética pela Organization for Economic Co-ope-
ration and Development (OECD) foi sugerida para supervisionar
esses avancos, incluindo modelagem de processos mediados por
transportadores e o desenvolvimento de modelos celulares que
mimetizem com preciséo a fisiologia e as caracteristicas cinéti-
cas dos orgaos®.

O projeto Organ-on-Chip in Development (ORCHID), iniciado em
2017 e concluido em 2019, buscou criar um roteiro para a tec-
nologia OoC e fomentar a colaboracao entre stakeholders. Este
projeto gerou um relatério destacando que esta tecnologia pode-
ria preencher a lacuna entre os testes pré-clinicos e os ensaios
clinicos em humanos através de modelos mais preditivos*. Este
documento também demonstrou o potencial dessa tecnologia
para reduzir custos em P&D, aumentar taxas de sucesso e encur-
tar o tempo de desenvolvimento de novos farmacos. Além disso,
identificou a necessidade de treinamento de técnicos e usua-
rios finais para promover qualificacdo e adocao da tecnologia.
De acordo com o estudo, a implantacao imediata da tecnolo-
gia no ambiente de P&D e a aceitacdo das agéncias reguladoras
ainda representam as principais barreiras para a implementacao
da tecnologia*.

Como desdobramento do ORCHID, a The European Organ-on-Chip
Society (EUROOCS) foi criada em 2018*. Essa organizacao, sem
fins lucrativos, reline membros de diversos setores - governo,
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academia, indUstria farmacéutica, cosmética, quimica, funda-
coes de salde e o publico em geral - para incentivar a pesquisa
em OoC e alinhar a tecnologia aos requisitos regulatorios®.

Outros grupos de trabalho discutem a auséncia de diretrizes
especificas para métodos in vitro baseados em células humanas
nos guias da OECD, como: toxicidade aguda e neurotoxicidade.
Sugerem integrar OoCs a mecanismos baseados em eventos bio-
logicos, conhecidos como Adverse Outcome Pathways (AOPs),
priorizando 6rgédos afetados por produtos quimicos e farmacéu-
ticos. Além disso, recomenda-se combinar dados de seguranca
provenientes de fontes como in chemico, in vitro, in vivo e
tecnologias Omicas, utilizando estratégias como as Integrated
Approaches to Testing and Assessment (IATAs)*43.

Experiéncia nos Estados Unidos da América

Em 2010 o Fundo do Instituto americano de pesquisas biomédi-
cas e saude publica, o National Institutes of Health (NIH) anun-
ciou a colaboracdo com a agéncia reguladora americana, a FDA
para o avanco da ciéncia regulatoria através de um programa
que incluiu um projeto para o desenvolvimento de modelos de
tecidos, de coracao e pulmao, em chip para testar a seguranca
e eficacia de drogas*.

Em 2012, o National Center for Advancing Translational Sciences
(NCATS) iniciou o programa Tissue Chip for Drug Screening, que
financiou 12 projetos para criar sistemas de 6rgaos humanos em
3D capazes de representar interacdes fisiologicas. Na sequéncia,
pesquisadores ampliaram esses esforcos desenvolvendo mode-
los de mUltiplos 6rgaos em chip que simulam interagdes entre
diferentes sistemas“.

Parcerias estratégicas foram estabelecidas, como a cola-
boracdao do NCATS com o Center for the Advancement of
Science in Space (CASIS) em 2016, para explorar os efeitos da
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microgravidade em plataformas de o6rgdos e tecidos em chip.
Os experimentos foram realizados no International Space Sta-
tion U.S. National Laboratory visando compreender melhor
doencas e impactos na salde humana. Adicionalmente,
O NCATS atuou de forma a abrir caminho para testagens inde-
pendentes e validacao daquelas plataformas com o objetivo de
assegurar a disponibilidade e promover a adocao dessa tecno-
logia para a comunidade cientifica, particularmente entre as
agéncias reguladoras e industrias farmacéuticas*.

Em 2020, o desenvolvimento de modelos de bioengenharia de
sistemas de tecidos e 6rgaos humanos para a execucao de tes-
tes clinicos serviu de suporte durante a pandemia de COVID-19.
Pesquisadores usaram as suas expertises em tissue chip para
avaliar as propriedades do SARS-CoV-2, a patologia em si, e o
uso de varias drogas e terapias contra a infeccao por COVID-
194, O contexto pandémico evidenciou a necessidade de novos
modelos, com maior capacidade preditiva, para acelerar avan-
cos na area farmacéutica®.

O International Consortium for Innovation and Quality in Pharma-
ceutical Development (1Q) MPS Affiliate, um consorcio internacio-
nal sem fins lucrativos que relne cerca de 48 empresas, entre elas
AstraZeneca, Pfizer, Sanofi, GSK, Moderna Therapeutics, Biogen
e Bayer, atua para integrar SMF as abordagens de seguranca de
medicamentos. Esse grupo promove a caracterizacao adequada
desses modelos, demonstrando seu potencial transformador®.

Através do programa Innovative Science and Technology Approaches
for New Drugs (ISTAND), da FDA, um estudo analisou cerca de 800
chips de figado humano, criados com células de dois doadores dife-
rentes. Os chips atenderam com sucesso as diretrizes de qualifica-
¢ao de toxicidade hepatica do consorcio 1Q, utilizando um conjunto
cego de mais de 27 medicamentos conhecidos como hepatotoxicos
e nao toxicos, alcancando uma sensibilidade de até 87% e especi-
ficidade de 100%. Esses resultados representam uma melhoria de
desempenho em comparacao com os modelos animais®.

A aprovacao do FDA Modernization Act 2.0, em 2021, marcou um
avanco significativo na adocao de tecnologias alternativas, sina-
lizando a importéncia de validar SMF e abordagens in silico. Esse
ato abriu novas oportunidades para incorporar essas tecnologias
nos processos regulatorios de medicamentos®.

Em 2022, um marco regulatério foi alcancado com a autoriza-
¢ao do FDA para ensaios clinicos destinados a aprovar dois novos
usos de um medicamento, em que a simulacao de duas doencas
neuromusculares raras foi baseada em modelos 3D. O sistema,
composto por motoneuronios e células de Schwann, forneceu
dados pré-clinicos essenciais para a aprovacao. O projeto foi
parcialmente financiado pelo NCATS, destacando o potencial
dessas tecnologias no estudo de doencas raras que ainda nao
possuem tratamentos eficazes, para as quais modelos animais
muitas vezes sao inexistentes®.

Experiéncia no Brasil

No Brasil, existem algumas iniciativas pontuais acontecendo em uni-
versidades, fundagdes, indUstrias e centros de pesquisa experimental.
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Uma bem-sucedida avaliacdo de eficiéncia terapéutica foi reali-
zada no Centro de Pesquisa Experimental (CPE) e no Centro de
Experimentacao e Treinamento em Cirurgia (Cetec), ambos do
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa do Hospital Albert Eins-
tein em Sao Paulo. O objetivo foi avaliar a terapia de magneto-
-hipertermia com tumores de glioblastoma on-a-chip®'.

Em 2017, pesquisadores do Instituto de Quimica de Sao Carlos da
Universidade de Sao Paulo publicaram artigo sobre metodologia
promissora para producao de dispositivo microfluidico que mime-
tiza um vaso sanguineo, servindo como ponto de partida para a
cultura de células sob perfusao para pesquisa na area cardiovas-
cular e estudos cardiotoxicos®.

Este mesmo instituto atua em pesquisas relacionadas ao desen-
volvimento de sistemas de microchips, conforme demonstrado em
artigo publicado em 2021, sobre o efeito de “shear stress” (forca
tangencial exercida pelo fluxo de fluidos), em células endoteliais*.

Em 2016, o portal do CNPEM, anunciou a transferéncia de tec-
nologia da cultura de células em chip, da startup alema TissUse
GmbH, para o Laboratorio Nacional de Biociéncias (LNBio), vin-
culado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI).
Também participou desta iniciativa o Grupo O Boticario, que,
além de recurso financeiro, fez um aporte de conhecimento
cientifico e tecnoldgico no projeto™.

Mais uma empresa na area cosmética desponta no cenario de
“human-on-a-chip”, a empresa Natura em parceria com o LNBio,
conforme anunciado pelo portal do CNPEM em marco de 2023.
A empresa utiliza 6rgaos impressos em 3D para testes combi-
nando estruturas bioldgicas equivalentes a 6rgaos humanos e
integrados, o que possibilita a reproducao do funcionamento do
organismo. Isso permite aos pesquisadores e cientistas avaliarem
os efeitos de um ingrediente cosmético tanto dentro (6rgaos)
quanto fora do corpo (pele) simultaneamente®.

Outros estudos importantes foram desenvolvidos pelo LNBio apli-
cando plataformas OoC, denominadas 2-OC, emulando funcoes
do figado e do intestino), para caracterizacao das propriedades
farmacocinéticas e toxicologicas do acetominofeno. Os resulta-
dos demonstraram que a absorcao intestinal e o metabolismo
hepatico do medicamento em estudo podem ser mimetiza-
dos pelo SMF e que a associacdo com métodos in silico podem
melhorar a capacidade preditiva de métodos in vitro e melhorar
a acuracia dos ensaios quando comparados com os estudos em
modelos animais?®?.

Um estudo detalhado sobre OoC mimetizando células da medula
ossea foi conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de
Minas Gerais, Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri e Instituto René Rachou da Fundacdo Oswaldo Cruz, que
demonstrou que a tecnologia OoC tem sido amplamente aplicada
nos estudos com medula 6ssea para varias finalidades: comporta-
mento bioldgico das células da medula, modelagem de doencas
da medula, imitacao do nicho da medula e testagem de farmacos.
Os resultados mostraram que os métodos selecionados nas publi-
cacoes avaliadas no estudo melhoraram a manutencao da cultura
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celular, a cultura de longo prazo, o comportamento celular, o pro-
cesso celular e a resposta celular a drogas em comparacao com a
cultura convencional estatica 2D e 3D. No entanto, apesar desses
resultados satisfatorios, a reproducao da medula dssea apresenta
varias limitagdes estruturais e fisioldgicas®.

No que diz respeito a validacao, o processo no Brasil segue o
documento de orientacao 34 da OECD e o BraCVAM funciona
como ponto focal para identificar e/ou receber solicitacoes de
partes interessadas em submeter testes para validacao. Entao o
Centro informa a Renama quanto aos ensaios promissores, o que
ajuda na priorizacao e contribui para os estudos de validacao
de ensaios selecionados nos laboratorios da rede. Os estudos de
validacdo sao supervisionados e os resultados obtidos sao revi-
sados por um comité cientifico ad hoc. Com base no resultado
da revisao por pares, o BraCVAM prepara recomendacgoes sobre
o método de teste validado, que serdao enviadas ao Conselho
Nacional de Experimentacao Animal (Concea) para adocao regu-
latoria, apds consulta publica®.

Ainda no contexto regulatério, a Anvisa promoveu, em 31 de
agosto de 2022, uma palestra, intitulada “Human-on-a-Chip”,
em conjunto com a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Indus-
trial (ABDI) e um dos laboratorios centrais da Renama, o LNBio,
tendo como foco apresentar metodologia e a possibilidade do
estudo aprofundado de doencas, bem como de novas drogas,
por meio do uso de recursos tecnologicos em culturas de célu-
las humanas®. No que concerne a regulamentacao de registro do
00C, a partir do webinar sobre métodos alternativos ao uso de
animais e sua aceitacdo regulatéria no ambito de dispositivos
médicos realizado em 15 de setembro de 2022, a Anvisa destacou
que o uso do modelo OoC nao compreende ainda uma realidade
na avaliagdo de seguranca biologica de dispositivos médicos
(medicamentos nao estao incluidos nesta classe)3.

Posicdo do Concea obtida como resposta a uma consulta oficial
feita ao 6rgao

Até o momento, nao foi identificada nenhuma solicitacdo de
aprovacao para o ensaio OoC no Concea. Porém, caso alguma
pesquisa apresente dados consistentes de ensaios que demos-
trem escalabilidade, padronizacao e reprodutibilidade e repe-
tibilidade inter e entre laboratérios, pode ser realizada a soli-
citacdo de validacdo do método ao Concea, que por sua vez,
encaminhara a solicitacdo para a Renama para andlise pelos
laboratérios associados. Se a solicitagao for aprovada, o Concea
ira validar o ensaio como método alternativo ao uso de animais
de laboratério”.

Sendo assim, o método OoC ainda nao foi reconhecido como
um método alternativo ao uso de animais pelo Concea, segundo
o inciso Il do Art. 2° do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de
2009. Contudo, conforme o Art. 5° da Resolucao Normativa (RN)
n° 54 do Concea: “Os métodos alternativos validados nacional ou
internacionalmente, porém ainda nao reconhecidos pelo Concea,
poderao ser utilizados, sem prejuizo da competéncia prevista no
inciso Ill do Art. 5° da Lei 11.794, de 8 de outubro de 2008”. Por-
tanto, embora o Concea ainda nao tenha reconhecido nenhum
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SMF ou dispositivo microfluidido, e ainda nao tenha incluido em
seu guia, nenhum capitulo sobre esta nova tecnologia® ela pode
ser utilizada (uma vez que cumprida a observancia de normas
especiais editadas por outros entes e 6rgaos publicos com com-
peténcia regulatoria) em convergéncia com o principio dos 3Rs
que fundamentam as deliberacées do Concea.

Destaques no cenario de conhecimento da tecnologia OoC ao
longo do tempo

A partir da publicacdo do desenvolvimento de um microdispo-
sitivo que reproduzia as propriedades principais da interface
alvéolo-capilar humana em 2010 e que introduziu o conceito
de OoC, o conhecimento da tecnologia se estendeu para além
dos laboratorios universitarios®?. A pesquisa realizada permitiu a
elaboracao de uma linha do tempo com os principais destaques
desse cenario, conforme demonstrado na Figura 2.

Adocao de plataformas de OoC em industrias farmacéuticas

0 estudo de Vulto e Joore* demonstra que a literatura disponivel
evidencia que a tecnologia OoC vem sendo analisada e utilizada
pelas industrias farmacéuticas e, para isso, estao investindo na
implantacao de plataformas, padrées de controle de qualidade,
disponibilidade de protocolos robustos de ensaio e logistica de
materiais bioldgicos. A Tabela representa uma sintese das pla-
taformas comercialmente disponiveis, impactando a tomada
de decisdao nas diversas fases que cobrem o desenvolvimento
pré-clinico de um medicamento.

Reconhecimento do método

A ferramenta TSAR verifica se ha métodos que alcancaram os
critérios de aceitacdo regulatoria como alternativas ao uso de
animais, sendo reconhecidos para aplicacao em diversos setores,
acompanhados de uma descricao resumida. Quando disponiveis,
0 TSAR também inclui registros relevantes e documentos associa-
dos a cada método, abrangendo diferentes etapas do processo:
submissao, validacao, revisao por pares, recomendacgoes e acei-
tacdo regulatoria, incluindo padrées internacionais representa-
dos no sistema de rastreamento’®.

Na referida busca nao foram encontrados testes que pos-
sam ser estabelecidos como plataformas que utilizem SMF,
especialmente, OoC.

Perspectivas futuras e desafios para implementacdo da tecnologia

De acordo com o NIH, a implementacao de tecidos em chip
no desenvolvimento de farmacos do programa para aprovagao
e utilizacdo de drgdos em chip, envolve a atuacdo efetiva de
desenvolvedores e fornecedores da tecnologia, representantes
da indUstria farmacéutica, das agéncias reguladoras, de outras
entidades governamentais e de grupos de pacientes*¢°,

0 desenvolvimento de OoC, que segue em direcao a fazer parte
da avaliacdo da seguranca regulatoria, pode se beneficiar signi-
ficativamente das interagdes regulares das partes interessadas®
destacadas na Figura 3.
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Figura 2. Alguns destaques no cenario da evolucéo do reconhecimento da tecnologia OoC.

Tabela. Impacto das plataformas comerciais de OoC na industria.

INDUSTRIA FARMACEUTICA

ORGAO ALVO

DESENVOLVEDOR DE OoC

Identificacdo do alvo e validagao
Novo Nordisk

AstraZeneca

Descoberta

Galapagos

Galapagos

Roche

Farnacocinética e Farmacodinamica
Astellas

AstraZeneca

Seguranca pré-clinica

Roche

Roche

Janssen, AstraZeneca
AstraZeneca

AstraZeneca, Roche, Bayer

Bayer

Bayer

Desenvolvimento clinico

Roche

Vasos sanguineos
Figado e Pancreas
Vasos sanguineos
Vasos sanguineos
Intestino

Intestino

Tubulo renal proximal, vasos sanguineos

Figado

Figado
Intestino
Figado
Medula 6ssea
Medula 6ssea
Figado, tiredide

Tumor na pele

Intestino

MIMETAS
TissUse
MIMETAS
MIMETAS

MIMETAS

MIMETAS

Emulate

Emulate
Emulate
Emulate
Emulate
TissUse
TissUse

TissUse

MIMEIAS

Fonte: Elaborada pelos autores a partir de Adoption of Organ-on-chip Platforms by the Pharmaceutical Industry®.
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Comparacao com

Producao da plataforma
Integracao da plataforma

Fonte de células
~_ Suporte de células

~\ de padrées

dados pré-clinicos Aceitagéo regulatoria

obtidos com animais/

Qualificacao
Desenvolvimento

Validagao Agéncias

Reguladoras

Guia para OoC

Fonte: Elaborada pelos autores a partir da apresentacao do NIH no webinar Emulate: How Government Funding Spurs Scientific Innovation®.

Figura 3. Sumario do programa Tissue Chips do NHI em colaboracdo com FDA, NCATS e Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA), industrias,

desenvolvedores e fornecedores com suas respectivas atividades.

O referido programa ainda destaca agbes necessarias para que
a tecnologia seja amplamente utilizada. Estas acoes incluem a
demonstracao e validacao para estudos de toxicidade e seguranca;
o estabelecimento de centros de testagem e de banco de dados;
demonstracao e validacao para modelagem e estudos de eficacia
em doencas comuns e raras; adocao e uso por desenvolvedores de
farmacos; harmonizacéo global para o uso regulatorio e padroni-
zacao de plataformas de SMF; treinamento de futuras geracoes
de cientistas em SMF e qualificacdo regulatoria como ferramenta
de desenvolvimento de farmacos e até estudos clinicos em chip®.

Apesar dos progressos alcancados, a engenharia de tecidos
humanos em trés dimensdes (3D) para confeccao de equivalen-
tes de orgaos (em diferentes escalas e para diversos fins), bem
como os dispositivos microfluidicos e SMF, ainda estao em fase
de desenvolvimento. Essa tecnologia enfrenta desafios signifi-
cativos, entre os quais se destacam: a disponibilidade de tipos
celulares, a capacidade de adaptacao e a escolha mais adequada
da fonte celular. Além disso, é crucial a otimizacao da formula-
cdo do meio de cultura para diferentes tipos de células. Tam-
bém é fundamental compreender a distribuicdo de farmacos nos
orgaos, as distancias de difusdo e as taxas metabodlicas, com o
intuito de emular a comunicacao in vivo entre os 6rgaos®.

Ainda discutindo sobre desafios, a EUROoCS apresentou uma
lista deles, bem como as oportunidades para o desenvolvimento
da tecnologia OoC* e a necessidade de atender aos requisitos
regulatorios, para aceitacdo e validacdo pelas agéncias, como
demonstrado na Figura 4.

Pesquisas direcionadas ao controle de qualidade de produtos bio-
logicos vem emergindo para estudos de poténcia que atendam as
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diretrizes da Organizagao Mundial da Saude (OMS). Os dispositi-
vos microfluidicos vem apresentando resultados que demonstram
o potencial de melhorar a avaliagdo da bioatividade de células
mesenquimais e sua influéncia na vasculogénese, e do antive-
neno botrdpico, para neutralizar veneno de serpentes. O que é
especialmente relevante para superar as limitacdes dos métodos
analiticos convencionais, na captacdo da poténcia funcional“4.

Recentemente foi publicado um estudo sobre a utilizacao de OoC na
area de fito-nanomedicina para o tratamento de doencas osteoarti-
culares. Os resultados demonstraram que estes modelos permitem
um controle preciso e triagem de alto rendimento, para identificar
fitoconstituintes, de liberacdo através de nanoparticulas, eficazes
a partir de extratos vegetais complexos, com requisitos minimos de
amostra quando comparados aos métodos convencionais*'.

Uma perspectiva mais atual reconhece que uma equivaléncia de
abordagens aceita sob o ponto de vista regulatério geralmente
nao implica a substituicao direta de um teste por outro. Em vez
disso, compreende-se que é necessario integrar todas as infor-
macoes disponiveis para que estas complementem as abordagens
existentes, proporcionando uma compreensao mais abrangente
e detalhada dos possiveis efeitos adversos'. Essa visao reflete
a crescente valorizacao de metodologias alternativas e comple-
mentares para melhor avaliar a seguranca e eficacia de produ-
tos, minimizando o uso de modelos tradicionais.

Os estudos também destacam os seguintes desafios para
a implementacao:

« Padronizacédo: garantir a uniformidade de células e tecidos,
bem como a compatibilidade com os materiais de fabricacao
do dispositivo®.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02311 | 9



Oliveira NR et al.

__| OPORTUNIDADES | _,
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Interacao de
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Modelos de doencas

Construir

Modelos complexos modelos
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relevantes para
mimetizar a

Facilidade de uso

Integracao com sensor

fisiologia
humana o

1 quanto possivel

Padronizacao

Compostos de referéncia
para testar OoC

Validacao e

aceitacao pelas
agéncias reguladoras

Fonte: Elaborada pelos autores a partir do Portal da EURO0CS*.

Figura 4. Lista com oportunidades e desafios e a interacdo com agéncias reguladoras, segundo a EURO0CS.

« Validacdo: a complexidade do processo. O método conven-
cional, que compara os resultados do novo método com
o do “antigo”, mostra-se inadequado, pois nao abrange a
totalidade dos ensaios de toxicidade e, frequentemente,
as empresas desenvolvem dispositivos especificos. Além do
mais, a validacao envolve um processo longo de padroniza-
cado e harmonizacdo do método, necessario para sua inclusdo
em guias técnicos, como os da OECD*.

+ Propriedade intelectual: a OECD hesita em aceitar diretrizes
que incluam modelos protegidos por propriedade intelec-
tual, evitando criar monopolios na industria®.

e Custos: o desenvolvimento de dispositivos e a transicao de
prototipos para producdo em larga escala, dependendo do
material utilizado, podem exigir altos investimentos3.

e Outros desafios: a preferéncia por células primarias em vez
de linhagens imortalizadas, além de dificuldades logisticas no
fornecimento de células humanas. Questdes éticas também
emergem, especialmente no uso de células-tronco embrio-
narias e na possibilidade de sistemas multiérgaos imitarem o
corpo humano de forma tao precisa que possam ser conside-
rados formas de vida, levantando dilemas éticos complexos.
Esse ponto se torna particularmente relevante frente aos
avancos tecnologicos que conectam modulos de drgdos por
perfusao vascular, formando um “body-on-a-chip”, recriando
interacdes entre orgaos, relagdes fisiologicas, vias metaboli-
cas, barreiras biologicas significativas e respostas corporais
completas a medicamentos, de maneira semelhante ao que
ocorre in vivo'®®,

Para superar essas barreiras, é crucial o desenvolvimento de
cadeias coordenadas de fornecimento de tecidos humanos e a
resolucdo de questdes éticas relacionadas ao uso de 6rgaos doa-
dos e ao consentimento informado®.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Mercado de OoC

O Forum Econdémico Mundial classificou essa tecnologia como
uma das mais promissoras em 2016, destacando seu potencial
transformador para a industria farmacéutica®.

Um estudo realizado sobre o mercado de OoC, estimou que o
valor de mercado em 2024 sera de aproximadamente 0,30 bilhao
de ddlares, com previsao de crescimento para 1,15 bilhdo até
2029, sendo a América do Norte o maior mercado®. Nao obs-
tante, essa regido € a area geografica com o maior nimero de
patentes depositadas®. A agéncia reguladora FDA, atuando como
parceira nao financeira, tem sido atuante como agente catali-
sador melhorando a comunicacao entre as partes interessadas
e disseminando informacgdes por meio de projetos em ciéncia
regulatoria, avancos no conhecimento cientifico, bem como em
outras atividades de apoio®.

0 avanc¢o do mercado é motivador, mas o potencial dos modelos
0oC para aceitacao regulatoria depende das oportunidades cria-
das para ampliar e desenvolver iniciativas que gerem resultados
consistentes que demostrem a eficacia dos ensaios, e neste sen-
tido, o referido modelo de atuacao ativa do FDA, provendo a
direcdo regulatoria, constitui um exemplo que pode ser seguido
por outras agéncias reguladoras.

CONCLUSOES

0 uso de modelos OoC representa uma inovacao significativa no
desenvolvimento de farmacos, permitindo a simulacao de intera-
¢oes bioldgicas em ambientes controlados. Essa tecnologia tem o
potencial de gerar resultados comparaveis as reacoes observadas
em seres humanos. A literatura cientifica ja apresenta numerosa
quantidade de estudos, particularmente na area toxicologica,
evidenciando o potencial preditivo e a aplicabilidade desses dis-
positivos como uma alternativa a experimentagao animal.
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Para que os reguladores se sintam confiantes quanto a aceitagao
dos resultados dos ensaios descritos nos processos de registro
e/ou manutencao da conformidade do produto, os resultados
devem ser robustos. Além disso, a descricdo e as etapas de exe-
cucao dos ensaios devem estar alinhadas aos requisitos de qua-
lidade reconhecidos. Isso depende do uso de métodos validados,
com experimentos adequadamente planejados, que considerem
as especificidades do produto testado.

Embora a tecnologia de OoC esteja a caminho de se tornar
amplamente aceita como uma plataforma experimental espe-
cifica para humanos na pesquisa pré-clinica e na testagem tera-
péutica, ainda existem desafios a serem superados e limitacdes
relacionados a validacdo do método, custos, escalabilidade,
reprodutibilidade, padronizacao, propriedade intelectual, ques-
toes éticas relacionadas ao uso de células-tronco embrionarias e
aos sistemas multiorgdos e aprovacao regulatéria. No contexto
global, especialmente nos EUA e na Europa, a adocao dessa
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