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RESUMO
O desenvolvimento de novos fairmacos € um processo complexo, demorado e oneroso, que

demanda métodos precisos e éticos para avaliacdo toxicologica. Tradicionalmente, utilizam-se
modelos in vitro bidimensionais e testes em animais, porém essas abordagens apresentam
limitagcdes quanto a representatividade fisioldgica e a previsdo de respostas humanas. Nesse
contexto, os sistemas orgao-em-chip (organ-on-a-chip, OoC) emergem como uma inovagao
promissora, ao combinar microfluidica, engenharia de tecidos e biotecnologia para reproduzir
fungdes fisiologicas humanas em plataformas miniaturizadas. O presente trabalho teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisdo de literatura, a aplicagdo dos sistemas
orgdo-em-chip na avaliacdo toxicoldgica de farmacos e substancias quimicas. Foram
revisados estudos publicados entre 2010 e 2025 nas bases PubMed, Scopus, ScienceDirect,
Google Scholar e Semantic Scholar. A literatura analisada demonstrou que os OoCs oferecem
maior precisdo preditiva, controle experimental e reducdo do uso de animais, destacando-se
modelos de figado, pulmio e sistemas multi-orgdo. Entre os desafios observados estdo a
padronizacdo dos dispositivos, os altos custos de producdo e a necessidade de validagao
regulatoria. Conclui-se que os sistemas 6rgao-em-chip representam uma ferramenta inovadora
e ¢ética para a toxicologia moderna, com potencial para acelerar o desenvolvimento de

medicamentos mais seguros e eficazes.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos farmacos ¢ um processo complexo, longo e de alto custo,
que exige rigorosa avaliagdo da seguranca e eficdcia das substancias antes de sua liberagao
para uso humano. Estima-se que o custo médio para o desenvolvimento de um novo
medicamento possa ultrapassar 1 bilhdo de dolares, e que grande parte dos compostos
candidatos seja descartada ainda nas fases pré-clinicas devido a resultados insatisfatorios de
toxicidade e eficacia (RIBAS et al., 2016).

Tradicionalmente, esse processo envolve modelos in vitro bidimensionais e testes em
animais, amplamente utilizados ha décadas como padrdo-ouro para avaliagdo toxicologica.
Entretanto, tais métodos apresentam limitacdes significativas, incluindo baixa
representatividade fisiologica dos tecidos humanos, custos operacionais elevados decorrentes
da manutencdo de biotérios, alimentacdo, alojamento, monitoramento sanitario e
infraestrutura especializada para criacio e manejo de animais, além de crescentes
questionamentos éticos quanto ao uso de animais em pesquisa (HUH et al., 2010; CAPLIN et
al., 2015).

Em resposta a esses desafios, surgiram os sistemas orgao-em-chip (organ-on-a-chip,
00C), plataformas microfluidicas que simulam fung¢des fisiologicas de 6rgaos humanos por
meio do cultivo de células humanas em estruturas tridimensionais que reproduzem o
microambiente natural dos tecidos (BHATIA; INGBER, 2014). Esses dispositivos combinam
engenharia de tecidos, microfluidica e biotecnologia para criar modelos que imitam com
precisdo parametros mecanicos, quimicos e bioldgicos do corpo humano. Dessa forma,
oferecem uma alternativa promissora aos métodos tradicionais de avaliagdo toxicoldgica,
permitindo testes mais rapidos, reprodutiveis e éticos, com maior capacidade de prever
respostas humanas a farmacos e substancias quimicas, além de reduzir custos operacionais
associados ao desenvolvimento pré-clinico e a avaliagdo toxicologica (WU et al., 2020;
KAWADKAR, 2024; CAPLIN et al., 2015).

O potencial dos sistemas 6rgdo-em-chip tem sido explorado em diversos contextos
biomédicos. Modelos de figado (liver-on-a-chip), pulmio (lung-on-a-chip), coragdo e
intestino ja foram desenvolvidos com sucesso, possibilitando o estudo de toxicidade hepatica,
respostas pulmonares, efeitos cardiovasculares e absor¢do intestinal de compostos,
respectivamente (RIBAS et al., 2016; RONALDSON-BOUCHARD;
VUNJAK-NOVAKOVIC, 2018). O modelo hepatico, em especial, tem recebido destaque por
sua capacidade de detectar diferentes tipos de toxicidade, incluindo lesdes hepatocelulares,
colestase e esteatose; com resultados que reproduzem de forma mais fiel as respostas humanas
observadas in vivo (JANG et al., 2019; MEHTA et al., 2024). Além disso, avangos recentes

buscam integrar multiplos 6rgdos em uma unica plataforma interconectada, formando os
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chamados “human-body-on-a-chip”, capazes de simular a farmacocinética e farmacodinamica
sistémicas in vitro (TSAMANDOURAS et al., 2017; EDINGTON et al., 2018).

Essa inovacdo ndao apenas aprimora a compreensao das interagdes entre diferentes
6rgdos e compostos, mas também contribui para reduzir a dependéncia de testes em animais,
atendendo a principios de ética e sustentabilidade na pesquisa biomédica (LOW; TAGLE,
2016; MARX et al., 2020). Paralelamente, agéncias reguladoras e industrias farmacéuticas
vém demonstrando crescente interesse pela tecnologia, que apresenta potencial para reduzir o
tempo e os custos associados ao desenvolvimento de novos medicamentos, além de aumentar
a taxa de sucesso em ensaios clinicos (MIMURA et al., 2023; JANG et al., 2021).

Diante desse cendario, torna-se fundamental compreender como as inovagdes
organ-on-a-chip tém sido aplicadas na toxicologia, identificando suas vantagens e limitagdes
em comparacdo aos métodos convencionais. Estudos com modelos liver-on-a-chip
demonstraram a capacidade desses sistemas de prever toxicidades hepaticas, como fenotipos
de necrose, esteatose e colestase, em compostos cuja toxicidade ndo havia sido
adequadamente identificada em modelos animais ou em culturas bidimensionais tradicionais,
indicando maior sensibilidade preditiva dos OoC frente a modelos estabelecidos (JANG et al.,
2019; MEHTA et al., 2024).

O conhecimento sobre essas plataformas ¢ essencial ndo apenas para aprimorar os
processos de avaliagcdo toxicoldgica, mas também para impulsionar a transicdo de modelos
experimentais baseados em animais para abordagens humanizadas e tecnologicamente
avancadas.

Esse avango representa uma nova fronteira para o biomédico na area de toxicologia
experimental, ao integrar biotecnologia, engenharia de tecidos e andlises laboratoriais
complexas, ampliando o campo de atuagdo profissional e cientifico na avaliacdo de seguranga
de novos farmacos.

O objetivo deste trabalho ¢ analisar, por meio de uma revisao de literatura, a aplicagao
de sistemas o6rgdo-em-chip na avaliacdo toxicologica, destacando seus avancos, desafios e
perspectivas futuras.

2 REFERENCIAL TEORICO

O campo da toxicologia experimental evoluiu significativamente nas tltimas décadas,
impulsionado pela necessidade de métodos mais precisos, éticos e representativos do
organismo humano.

Tradicionalmente, a avaliacdo toxicologica de compostos quimicos e farmacos

baseia-se em modelos in vitro bidimensionais e em testes in vivo com animais de laboratorio

(HUH et al., 2010; RIBAS et al., 2016).
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Embora esses métodos tenham desempenhado um papel fundamental na identificagao
de substancias toxicas e na compreensao de mecanismos celulares, eles apresentam limitagdes
criticas. Entre elas, destacam-se a incapacidade de reproduzir adequadamente as interagdes
celulares tridimensionais, a auséncia de microambientes fisioldgicos realistas e as diferengas
metabolicas entre espécies (CAPLIN et al., 2015; WU et al., 2020).

Essas limitagdes se tornam especialmente problematicas quando os resultados obtidos
em modelos animais ndo sdo reproduzidos em humanos, levando a falhas durante os ensaios
clinicos. Estima-se que mais de 60% das descontinuidades em fases avancadas de testes
clinicos estejam relacionadas a toxicidade ndo prevista em estudos pré-clinicos (RIBAS et al.,
2016). Essa discrepancia evidencia a necessidade de novas abordagens biotecnoldgicas
capazes de prever respostas humanas com maior fidelidade.

Nesse contexto, surgem os sistemas orgao-em-chip (Organ-on-a-Chip — OoC), uma
inovacdo interdisciplinar que combina microfluidica (Estudo de fluidos na escala
microscopica), engenharia de tecidos e biologia celular para criar modelos tridimensionais
capazes de reproduzir a fisiologia e a funcdo de 6rgdos humanos em escala micrométrica
(BHATIA; INGBER, 2014).

Esses dispositivos sdo construidos a partir de microcanais perfundidos com fluidos que
simulam o fluxo sanguineo, nos quais células humanas sdo cultivadas em matrizes
biocompativeis que mimetizam o ambiente in vivo. O objetivo € criar um sistema dinamico
que permita observar interagdes celulares, trocas metabolicas e respostas a estimulos quimicos
em condi¢des controladas (CAPLIN et al., 2015; MIMURA et al., 2023). A Figura 1 ilustra a

organizacao basica de um sistema pele-em-chip.
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Figura 1 — Representacao esquematica de um sistema pele-em-chip
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Fonte: Adaptada de Emulate Bio (2025). Disponivel em:

https://emulatebio.com/an-introduction-to-organ-on-a-chip-technology/. Acesso em: 11 dez. 2025.

O primeiro 6rgdo-em-chip funcional foi o pulmao-em-chip, que reproduziu a interface
entre o epitélio alveolar e o endotélio capilar sob condi¢des de fluxo e estiramento mecanico,
simulando o movimento respiratorio humano (HUH et al., 2010). Esse estudo pioneiro
demonstrou a capacidade dos dispositivos microfluidicos de replicar fendomenos fisiologicos
complexos e desencadeou uma série de avangos subsequentes, incluindo o desenvolvimento
de modelos de figado, coracao, intestino e rins.

O figado-em-chip (Liver-on-a-Chip) representa uma das aplicacdes mais consolidadas
e amplamente estudadas da tecnologia. Por ser o 6rgdo primario de metabolismo e
detoxifica¢do, o figado ¢ o foco principal de analises de toxicidade e metabolismo de
farmacos. Modelos hepaticos baseados em microchips foram capazes de detectar diferentes
tipos de lesdes hepaticas, como necrose, colestase e esteatose, de forma consistente com os
resultados clinicos observados em humanos (JANG et al. 2019). Estudos mais recentes
reforgam que esses sistemas reproduzem respostas metabolicas interespécies, possibilitando
comparagdes entre espécies animais e humanas em nivel celular e molecular (MEHTA et al.,
2024).

Outro avango importante ¢ a integracdo de multiplos orgdos em plataformas
interconectadas, os chamados sistemas multi-6rgdo-em-chip ou human-body-on-a-chip. Esses
modelos permitem o estudo da farmacocinética (ADME — absor¢do, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo) de compostos em tempo real, simulando a comunica¢do entre

diferentes tecidos e 6rgaos (TSAMANDOURAS et al., 2017). Essa abordagem possibilita
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prever o comportamento sistétmico de substancias quimicas, representando um passo
importante rumo a substituicdo dos modelos animais em fases pré-clinicas (EDINGTON et
al., 2018).

Além dos avangos biologicos, hd também um grande progresso na engenharia e no
design dos dispositivos. Novos materiais, como polimeros biocompativeis e sensores
integrados, tém permitido a criacdo de chips mais precisos e reprodutiveis (CAPLIN et al.,
2015; WU et al., 2020). A combina¢ao de microfluidica e sensores Opticos ou eletroquimicos
facilita o monitoramento continuo de pardmetros como oxigenagdo, pH, produgdo de
metabolitos e expressdo génica, ampliando o potencial da tecnologia em pesquisas
toxicoldgicas e farmacologicas.

Além dos avangos tecnologicos e metodoldgicos, a incorporacdo dos sistemas
orgdo-em-chip também amplia o campo de atuagdo de profissionais da area biomédica. A
formagdo em biotecnologia, toxicologia e andlise laboratorial confere ao biomédico
competéncias para atuar no desenvolvimento, validagdo e interpretagdo de modelos
microfisiologicos, contribuindo para pesquisas pré-clinicas, inovagdo farmacéutica e
implementagdo de métodos alternativos ao uso de animais. Nesse cendrio, o biomédico
desempenha um papel estratégico na interface entre a engenharia de tecidos € a toxicologia
experimental, fortalecendo a adog¢do de abordagens mais humanizadas e tecnologias
emergentes no processo de avaliagdo de seguranga de fairmacos.

Apesar do entusiasmo crescente, o uso dos OoCs ainda enfrenta desafios técnicos e
regulatorios. Entre os principais estdo a padronizacdo dos dispositivos, a validacio
interlaboratorial e a aceitagdo por agéncias reguladoras, como a FDA e a EMA (LOW;
TAGLE, 2016; MARX et al., 2020).

A falta de uniformidade nos protocolos de fabricacdo e caracterizacdo dificulta a
comparagdo entre estudos, enquanto os altos custos de producao ainda limitam sua ado¢ao em
larga escala pela induastria. No entanto, esforcos conjuntos entre universidades, orgdos
reguladores e empresas de biotecnologia tém buscado criar diretrizes internacionais para
validagdo e certificacdao desses modelos (JANG et al., 2021; MIMURA et al., 2023).

Além das implicagdes técnicas, os Orgdos-em-chip apresentam um impacto ético
significativo. Ao reduzirem a necessidade de uso de animais, essas plataformas contribuem
para os principios dos “3Rs” (Replacement, Reduction e Refinement), promovendo uma

ciéncia mais ética e sustentavel (KAWADKAR, 2024). Sua adogdo crescente reflete uma
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mudanga de paradigma na pesquisa biomédica, priorizando modelos mais humanizados,
reprodutiveis e eficientes.

Dessa forma, o avango dos sistemas oOrgdo-em-chip representa ndo apenas um
progresso tecnoldgico, mas também uma redefinicao da toxicologia moderna. A integragao de
conhecimentos da engenharia, biologia celular e bioinformdtica abre novas possibilidades
para o desenvolvimento de farmacos mais seguros e eficazes, consolidando os OoCs como
uma das ferramentas mais promissoras da  biotecnologia  contemporanea

(RONALDSON-BOUCHARD; VUNJAK-NOVAKOVIC, 2018; WU et al., 2020).

3 METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi conduzida com o objetivo de analisar a aplicagdo de
sistemas 6rgdo-em-chip (organ-on-a-chip, OoC) na avaliagdo toxicoldgica, reunindo estudos
cientificos relevantes que abordam a aplicagdo de sistemas o6rgdo-em-chip (organ-on-a-chip,
00C) na avaliagao toxicologica.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre maio e outubro de 2025 nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect, Scopus, Google Scholar e Semantic Scholar, por meio da
combinagao de descritores em inglés, incluindo:

“organ-on-a-chip”, “microphysiological systems”, “toxicology”, “toxicity”, liver”
“liver-on-a-chip”, “drug development”, “pharmacokinetics”, “pharmacodynamics”.

Foram considerados para inclusdo os estudos publicados entre 2010 e 2025, periodo
que corresponde ao surgimento e consolidagdo da tecnologia 6rgdo-em-chip; com maior
inclusao de artigos apos 2015.

Excepcionalmente, dois estudos anteriores a 2015 foram mantidos devido a sua
relevancia historica e conceitual para o tema. O artigo de HUH et al. (2010) foi selecionado
por representar um dos primeiros relatos experimentais da criagdo de um modelo funcional de
pulmao-em-chip, considerado um marco fundador da &rea. J4 o trabalho de BHATIA e
INGBER (2014) foi incluido por apresentar uma revisdo abrangente e amplamente
referenciada sobre os principios e aplicagdes da tecnologia, servindo como base tedrica para
estudos subsequentes.

Somente foram selecionados artigos publicados em inglés, disponiveis integralmente
em meio digital, e que apresentassem relacdo com a toxicologia, o desenvolvimento de

farmacos ou aplicacdes biomédicas dos sistemas 6rgao-em-chip. Foram excluidos os trabalhos
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que tratavam exclusivamente de aspectos de engenharia microfluidica sem aplicacao
biologica, os que ndo abordavam a avaliagdo toxicoldgica ou farmacologica e aqueles
indisponiveis em texto completo.

Apds a aplicagdo dos critérios de selecdo, 15 artigos cientificos foram selecionados
para compor o corpus da revisao.

A leitura e a analise dos textos foram conduzidas de forma qualitativa e interpretativa,
buscando identificar convergéncias e divergéncias entre os autores sobre a utilizagdo dos
orgaos-em-chip em estudos toxicoldgicos.

Os resultados foram organizados de acordo com os principais temas observados na
literatura, como as vantagens e limitagdes dos modelos, os diferentes tipos de oOrgaos
estudados, os desafios regulatorios e técnicos para validacdo e as perspectivas futuras de
aplicagdo dessa tecnologia. Essa abordagem possibilitou a constru¢do de uma andlise
integrada, capaz de evidenciar o posicionamento cientifico atual sobre o uso dos sistemas

orgao-em-chip na toxicologia.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na andlise dos estudos selecionados, foi possivel alcangar o objetivo de analisar a
aplicacdo de sistemas oOrgdo-em-chip na avaliagdo toxicologica, uma vez que a literatura
revisada evidencia o potencial significativo dessa técnica para aprimorar os métodos de
avalia¢do de seguranga de fArmacos e substancias quimicas.

Os sistemas orgdo-em-chip representam uma inovagao promissora na area de toxicologia, pois
permitem reproduzir de forma mais fiel as condigdes fisioldogicas humanas, reduzindo a
dependéncia de modelos animais e superando limitagdes de culturas celulares bidimensionais.
Os artigos analisados demonstraram que esses dispositivos oferecem maior precisao preditiva,
melhor controle experimental e possibilidade de monitoramento dindmico de respostas
celulares, especialmente em modelos de figado, pulmao e sistemas multi-6rgao.

Apesar dos avancgos, a revisao também revelou limitagdes importantes. A padronizac¢ao dos
dispositivos e a validacdo interlaboratorial ainda representam obstaculos para a ampla adocao
da tecnologia. Além disso, os altos custos de fabricagdo, a complexidade técnica e a falta de
diretrizes regulatérias consolidadas dificultam sua implementacdo rotineira na industria

farmacéutica. Outro ponto relevante ¢ a escassez de estudos de longo prazo que avaliem a
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reprodutibilidade e a estabilidade funcional dos modelos, o que limita a comparagdo entre
resultados obtidos por diferentes grupos de pesquisa.
Ainda assim, os Orgdos-em-chip apresentam um impacto ético e cientifico consideravel,
alinhando-se aos principios dos “3Rs” (Replacement, Reduction, Refinement) e contribuindo
para o avango de métodos alternativos ao uso de animais em pesquisa. Sua adocao crescente
por instituigdes académicas, orgdos reguladores e empresas de biotecnologia indica um
movimento de transicdo rumo a modelos experimentais mais humanizados e
tecnologicamente integrados.
Como trabalhos futuros, recomenda-se o aperfeicoamento dos materiais e sensores utilizados,
o desenvolvimento de modelos padronizados e acessiveis, € a integracdo de sistemas
multi-6rgdo com recursos de bioinformatica e inteligéncia artificial para analise de dados
complexos. Além disso, o estabelecimento de protocolos validados internacionalmente sera
essencial para consolidar os oOrgdos-em-chip como ferramentas reconhecidas em testes
toxicoldgicos regulatorios.
Em sintese, os resultados da revisdao indicam que os sistemas Orgdo-em-chip ndo apenas
atendem aos desafios atuais da toxicologia experimental, como também abrem novas
perspectivas para o desenvolvimento de firmacos mais seguros, €ticos e eficientes. Nesse
contexto, conclui-se que o biomédico, por sua formacao em toxicologia e biotecnologia
aplicada, estd preparado para contribuir ativamente no desenvolvimento, valida¢do e analise
desses sistemas, tanto em pesquisas académicas quanto em aplicagdes industriais,
fortalecendo sua insercdo em dareas emergentes da biomedicina e reafirmando seu papel

essencial na integracdo entre ciéncia, tecnologia e saude.
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