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Apresentacao

E com grande satisfacio que apresento os resultados do primeiro estudo de Fore-
sight realizado integralmente pelo CEE-Fiocruz. Dentre as atribuigdes do Centro,
a realizacao de estudos de futuro em areas de interesse institucional tem especial
relevancia. Primeiramente, pelo seu potencial de agregar valor a gestao estratégica
da organizagdo, introduzindo a reflexao sobre o futuro nas decisdes institucionais
do presente. Segundo, porém nao menos importante, por ser uma competéncia
imprescindivel a uma organizacao que se coloca como Estratégica de Estado, e
que se projeta capaz de articular ciéncia, tecnologia, saude e desenvolvimento.

O estudo de Foresight aqui apresentado explora o futuro da tecnologia lab-on-a-chip
(LOC), especialmente no que tange a area de diagnostico em satde. Considerada
uma tecnologia emergente, espera-se que os dispositivos LOC possam produzir — com amostras em micro ou
nanoescala — diagnostico diferencial para varias doengas simultaneamente, sejam elas infecciosas ou crénicas
nao transmissiveis.

Esta analise aponta que o LOC podera se tornar uma inovag¢ao capaz de promover solugdes point-of-care de
baixo custo, produzindo mudangas radicais na estrutura e rotina dos laboratérios convencionais — quem sabe
até substituindo o atual modelo. Almeja-se que esses dispositivos gerem beneficios para a saude publica em todo
o mundo, especialmente a paises em desenvolvimento, como o Brasil. Consideradas as expectativas positivas
quanto ao potencial do LOC, pode-se esperar, que, em um futuro proéximo, essa tecnologia seja incorporada ao
Sistema Unico de Satde.

Os resultados sugerem que o LOC ¢, ainda, uma oportunidade tecnoldgica para organizagdes de ciéncia e
tecnologia, como a Fiocruz. Em outras palavras, estamos falando de uma janela de oportunidade para uma Fun-
dagao renovada, que pensa e constroi o seu futuro.

Vislumbrando um eventual programa de desenvolvimento 7z house dessa tecnologia, o referido estudo antecipa
o know-how requerido para a progressao de dispositivos LOC. E, ainda que de forma exploratoria, identifica o
grau de dominio dessas competéncias pela Fiocruz.

Esperamos, caro leitor, que este relatorio de pesquisa possa também contagid-lo nesse possivel empreendimen-
to institucional. Acreditamos que essa tecnologia produzird, nos préximos anos, mudangas ainda mais radicais
do que as que vivenciamos recentemente. Nosso esfor¢o ¢é para que o desenvolvimento tecnologico esteja a servi-
¢o do bem-estar e da melhoria da qualidade de vida da populagdo brasileira.

U N

Antonio Ivo de Carvalho

Coordenador do Centro de Estudos Estratégicos da Fiocruz






Foresight em LAB-ON-A-CHIP

Sumario Executivo

Este relatorio apresenta os principais resultados
do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (LOC),
realizado pela 4rea de estudos prospectivos do
CEE-Fiocruz em 2017. O estudo foi estruturado
em quatro etapas e gerou cinco relatorios de pes-
quisa: revisao de literatura (BRAGA; MOTA,
2017), mapeamento da produgao cientifica e
tecnologica mundial (CASTOR; MOTA, 2017,
MENDES, 2017), web survey de abrangén-
cia mundial sobre o futuro da tecnologia LOC
(BRAGA,; CABRAL; MOTA, 2017), e identifi-
cacao de competéncias cientificas e tecnoldgicas
relacionadas ao LOC na Fiocruz (CABRAL et
al., 2017). Ao final, este documento apresenta
recomendagdes de agdes para a Fiocruz, com
base nos achados do estudo.

LOCs sao microdispositivos que combinam a
tecnologia de microfluidos com fungdes elétricas
e mecanicas para analisar pequenos volumes de
liquidos. A literatura aponta que essa tecnologia
LOC tem carater multidisciplinar e seu desen-
volvimento depende do avango cientifico e tec-
nologico em areas como a Microfluidica, Bios-
sensores, Biologia Molecular e Nanotecnologia.
Em grande parte, os dispositivos LOC referem-
-se a prototipos desenvolvidos em laboratdrios
de pesquisa (prova de conceito). LOCs seriam
entdo uma tecnologia emergente ainda no ini-
cio de seu ciclo de vida. Permanecem em aberto
questdes sobre o tipo de material e processos de
microfabricagdo que deverdo ser empregados
na producao industrial dos mesmos. Na area
da saude, a grande expectativa de aplicacdo dos
LOCs esta nos testes diagnosticos point-of-care.
Espera-se que essa tecnologia, quando plena-
mente desenvolvida, gere impactos positivos em
saude publica — especialmente em paises de ren-
da baixa e média.

O mapeamento mundial das publicagbes cien-
tificas relacionadas ao LOC (1990-2016) mos-
trou que China e paises desenvolvidos — espe-
cialmente Estados Unidos (EUA), Reino Unido

(UK) e Alemanha — concentram a maior parte
dos trabalhos. As publicagdes em LOC estdo
mais frequentemente indexadas nas areas de
pesquisa Quimica, ‘Ciéncia e Tecnologia, Ou-
tros Tépicos’, Fisica e ‘Bioquimica e Biologia
Molecular’. A Universidade da California foi a
organizagao que mais publicou e estabeleceu co-
laboragao em pesquisa no periodo. Com relagdo
aos paises, a colaboracdo mais frequente ocor-
reu entre EUA e China. A rede de areas de pes-
quisa mostra que as maiores co-ocorréncias se
deram entre Quimica e ‘Ciéncia e Tecnologia,
Outros Topicos’ e entre Quimica e ‘Bioqui-
mica e Biologia Molecular’. Além da esperada
associacao entre ‘Lab-on-a-chip’ e ‘Microflui-
dic’, arede de palavras-chave mostrou conexoes
importantes envolvendo descritores como point-
-of-care, Polydimethylsiloxane (PDMS) e Biological
microelectromechanical systems (Bio-MEM).

O mapeamento mundial das patentes relacio-
nadas ao LOC mostrou que a partir dos anos
2000 houve um aumento expressivo do nume-
ro de pedidos de patentes. Grande parte dessas
invengdes estao concentradas em paises desen-
volvidos, principalmente EUA, Japao e Coreia
do Sul, além da China. Samsung Electronics, da
Coreia do Sul, e Konica Minolta, do Japao, sao
os depositantes mais frequentes. Identificou-se
apenas uma patente com prioridade brasileira,
cujo detentor é a Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (UFMG). De acordo com a Classi-
ficacdo Internacional de Patentes (CIP), as duas
principais areas tecnologicas sdo: investigagao
ou anadlise dos materiais pela determinagao de
suas propriedades quimicas ou fisicas; e apare-
lhos de laboratorio de quimica ou fisica para uso
geral. Menos de 10% das invengdes sdo relativas
ao desenvolvimento de um LOC com caracte-
risticas inovadoras. A maior parte dos depdsitos
busca a protecdo de invengbes relacionadas a
dispositivos microfluidicos e de analises quimi-
cas, bioquimicas e bioldgicas. Observou-se um
grande numero de documentos relacionados a
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materiais baseados em novos polimeros e resinas
para o uso na microfluidica. Nao foram identifi-
cados documentos sobre dispositivos capazes de
diagnosticar diversas doengas simultaneamente.
Neoplasias sdao as doengas mais frequentes nas
patentes relacionadas a diagnostico de agravos
especificos.

Com base nas expectativas de 256 pesquisado-
res em LOC, de varios paises, o web survey so-
bre o futuro dessa tecnologia mostrou que es-
ses dispositivos ainda representam uma janela
de oportunidade para organizacdes de ciéncia
e tecnologia, como a Fiocruz. De forma geral,
os pesquisadores acreditam que, em até vinte
anos, os lab-on-a-chip passem da fase de dispo-
sitivos de prova de conceito para a de produgao
industrial, bem como alcancem sucesso comer-
cial em escala global, oferecendo solugdes point-
-of-care de baixo custo. Nesse mesmo periodo,
LOCs deverdo integrar todas as etapas de uma
analise laboratorial em um unico chip e realizar
as mesmas analises que os laboratorios conven-
cionais, porém de forma mais rapida, confiavel
e barata. Espera-se, ainda, que os dispositivos
possam ser manipulados por pessoas com pouco
treinamento, além de permitir o monitoramento
da saude dos pacientes em tempo real. Existe,
assim, a expectativa de que, ao difundirem-se
no mercado, LOCs impactem fortemente os la-
boratorios convencionais. Nesse sentido, esses
dispositivos tanto poderdo ser apropriados pelos
laboratorios, como tornarem-se concorrentes
ou mesmo substitutos da estrutura atualmente
vigente. Finalmente, espera-se que esses LOCs
gerem beneficios para a saude publica em todo o
mundo, mas especialmente em paises em desen-
volvimento, como o Brasil.

A partir de entrevistas com pesquisadores de
laboratorios selecionados de varias unidades
técnico-cientificas da Fiocruz, o ultimo estudo
buscou identificar competéncias relacionadas a
tecnologia LOC na Fundagao. Sao elas: micro-
fluidica, nanotecnologia, biossensores e biologia
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molecular. Observou-se que, embora a Fiocruz
detenha competéncias em quase todas as areas
tecnologicas da biologia molecular, ha um grau
menor de apropriacdo de competéncias em na-
notecnologia, biossensores e, especialmente, em
microfluidica. Dentre os laboratorios pesquisa-
dos, o Laboratério de Gendémica Funcional do
Instituto Carlos Chagas (ICC/Fiocruz Parana)
e Instituto de Biologia Molecular do Parana
(IBMP) ¢ o que mais detém competéncias tec-
noldgicas relacionadas ao dispositivo LOC. As
redes diretas de colaboragdo em pesquisa no
ultimo ano destacaram o grau de centralidade
dos pesquisadores Otacilio Moreira, do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) e Marco Krieger
(ICC-IBMP e Vice-Presidéncia de Produgdo e
Inovagdo em Saude (VPPIS). Mostraram, ain-
da, que as relagdes mais fortes em pesquisa se
deram entre IOC, Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos  (Bio-Manguinhos/Fiocruz)
e ICC-IBMP. De forma geral, os entrevista-
dos consideram que o desenvolvimento de dis-
positivos LOC ¢ uma trajetoria possivel para
a Fiocruz. Como essa organizagdo ja atua em
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e producao
industrial de testes diagnosticos, ha a percepgao
de que as competéncias atualmente detidas po-
deriam ser aproveitadas em projetos institucio-
nais voltados a tecnologia LOC.
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~ O Technology Foresight constitui uma abordagem
1- Introducao .
voltada para: (a) a tomada de decisdo entre alterna-

L. ) tivas concorrentes em ciéncia e tecnologia e identifi-
O Centro de Estudos Estratégicos da Fiocruz N L. i R
i ) i cagao de prioridades; (b) relacionar ciéncia e tecno-
(CEE-Fiocruz) foi concebido como um espago de o L . ..
. _ . _ . logia as demandas nacionais, econdmicas e sociais; e
producao e articulagdo de conhecimentos, cujo ob- L L
oL . L (c) fomentar a comunicagdo e a criagdo de networks
jetivo € subsidiar os processos de tomada de decisdo _ o i
entre pesquisadores, usuarios e financiadores (MAR-

TIN; JOHNSTON, 1999). Os estudos que utilizam
essa abordagem tem, neste sentido, uma natureza

e planejamento de longo prazo dessa organizagio'.
Inspirado em experiéncias governamentais, como a

do UK Government Office for Science, que tem o papel ) L.
o - essencialmente institucional, demandando, nas or-
de assegurar que as decisdes e politicas governamen- L ) .
L. _ L ganizagdes, o envolvimento dos seus principais de-
tais sejam orientadas pela melhor evidéncia cientifica ) ) N i
o X cisores — aqueles cujas agdes determinam 0s rumos
e pensamento estratégico de longo prazo?, o CEE- L
. . ] . da organizagao.
-Fiocruz criou, em 2016, a area Estudos Prospectivos.

Utilizando a abordagem Technology Foresight®, esta . . L
) . . . T Assim, para a selecao do tema do primeiro estu-
area dedica-se exclusivamente a realizacdo de estudos . ) .
. o o L do de Foresight a ser realizado pelo CEE-Fiocruz,
voltados a antecipagcdo de possibilidades cientificas e i _ .
. L. . , organizou-se, em julho de 2016, o workshop Reflexdo
tecnologicas que poderdo impactar, nas proximas dé- . .
. , . ] sobre Estudos Prospectivos em C&T na Fiocruz, que con-
cadas, tanto a Fiocruz como a saude publica do pais. L L
tou com a participagao de alguns dos principais diri-

gentes da organiza¢do?. Durante o evento, com base
em um documento de referéncia (CEE-FIOCRUZ,
2016), foram discutidas dez tecnologias com aplica-

Estudos de Foresight sdao usualmente realizados
quando, por exemplo, o futuro do tema em questao

¢ ainda bastante incerto, a mudanca tecnologica é . . .

. o . ] ¢do em saude e potencial para gerar, no futuro, tanto
rapida, espera-se convergéncia tecnologica em areas ) . ) .

. , L : crescimento econdmico baseado em inovagdo como
ndo dominadas pela organizagdo ou se planeja a en- i . ) i

O i . oportunidades em ciéncia e tecnologia para organiza-
trada da organizacdo em novos sistemas tecnoldgi- N .
] . ¢coes de P&D, como a Fiocruz.

cos. De forma geral, o Technology Foresight constitui

uma abordagem cuja rationale volta-se ndo apenas _
. As tecnologias trabalhadas no workshop foram
para “olhar” para o futuro da ciéncia e da tecno- . . L. .
identificadas nos relatorios Technology and Innovation
Futures do UK Government Office for Science (GOVER-
NMENT OFFICE FOR SCIENCE, 2010a, 2010b,

2012). Sao elas: Tissue engineering, Stem cells, Synthetic

logia (atividades antecipatorias realizadas através
de processos sistematicos, inclusivos e abrangentes),
mas para “moldar” ou mesmo “construir” o futuro
pretendido (MARTIN, 2010). Nessa perspectiva, tais

N . ) biology, 3D printing, DNA computing, RNA interferen-
estudos sdo frequentemente utilizados por organiza- N o )
_ . ce, Cognitive enhancers, Biomimetic materials, Lab-on-
¢Oes e governos em todo o mundo — mas especial- ) ) ) o .
] ) . -a-chip devices e Tailored medicine. Essas tecnologias
mente de paises desenvolvidos — para subsidiar pro- , ) i L,
. i reunem conjuntos de conhecimentos cientificos e
cessos decisorios e 0 planejamento de longo prazo .
. L . tecnolégicos novos ou emergentes aparentemente
em ciéncia, tecnologia e inovagao (CT&I). . ) ) )
ndo apropriados pela Fiocruz. Aqui, entende-se por

' De acordo com o relatério final do VII Congresso Interno da Fiocruz (Capitulo IV, Segao ITI, Artigo 18), ao Centro de Estudos Estratégicos
compete: I — Prospectar, analisar e influenciar os cendrios que podem impactar a trajetoria da Fiocruz e do pais, em especial no que tange
as relagOes politicas, econdmicas, sociais e culturais, que direta e indiretamente, incidem sobre as politicas de satde, ciéncia & tecnologia
e desenvolvimento; II — Construir saber estratégico e aplicavel de forma a produzir subsidios para a tomada de decisdes institucionais que
induzam e potencializem ag¢des da Fiocruz; III — Construir parcerias com outras instituigdes com objetivos e atribui¢des analogos aos do
Centro de Estudos Estratégicos da Fiocruz (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2016).

2 Maiores informagdes em: https://www.gov.uk/government/organisations/government-office-for-science/about
3 Também conhecida apenas por Foresight.

4 Participaram do workshop: Akira Homma, Artur Couto, Carlos Gadelha, Carlos Morel, Hayne Felipe da Silva, Jorge Bermudez, Jorge
Costa, Marcio Rodrigues, Nisia Trindade Lima e Pedro Barbosa.
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apropriagao o desenvolvimento e internalizacdo de
novas competéncias cientificas e tecnoldgicas capa-
zes de permitir a Fiocruz a entrada em novos siste-
mas tecnoldgicos.

A partir de uma matriz multicritérios, os parti-
cipantes do workshop avaliaram as dez tecnologias
listadas. Os critérios utilizados procuraram explorar
possiveis impactos futuros das mesmas sobre a atu-
acdo da Fiocruz e a satde publica no Brasil’. Apos
discussdo dos resultados preliminares da avaliagao,
chegou-se a um ranking de preferéncia de tecnolo-
gias. Ao final, lab-on-a-chip (LOC) foi escolhido como
tema do primeiro estudo de Foresight a ser realizado
pelo CEE-Fiocruz.

Os LOCs sdao microdispositivos que combinam a
tecnologia de microfluidos com fungdes elétricas e
mecanicas para analisar pequenos volumes de liqui-
dos (National Center for Biotechnology Information: ncbi.
nlm.nih.gov/mesh/?term=Lab-on-a-chip). A origem
dos LOCs esta relacionada a microeletronica. Os
microcircuitos integrados, que permitiram a minia-
turizacdo dos computadores, foram adaptados para
a passagem de fluidos. Esse processo deu origem a
microfluidica, cujo desenvolvimento possibilitou a
miniaturizagdo de analises quimicas e biologicas (FI-
GEYS; PINTO, 2000; TALARY; BURT; PETHIG,
1998). A partir de entdo foi possivel o aprimora-
mento da pesquisa direcionada aos LOCs (CAS-
QUILLAS; HOUSSIN, 2016a). Todavia, trata-se de

uma tecnologia ainda nao estabelecida e que, dessa
forma, ndo possui, e.g., padroes de fabricagdo e de
teste bem definidos (STAVIS, 2012). De acordo com
parte da literatura, LOCs podem ser considerados
uma tecnologia emergente® (KUECUEKBALABAN
et al., 2014; VLADISAVLJEVI'C et al., 2013).

Calcula-se que o mercado de Biochips cresceu
19,5% entre 2010 e 2015, atingindo 7,63 bilhoes de
dolares’. Considerando essa perspectiva positiva,
acredita-se que os investimentos em P&D direciona-
dos para esse segmento deverao continuar aumentan-
do. Existiria, entdo, uma tendéncia de mercado para
algumas aplicagdes especificas, como o desenvolvi-
mento de dispositivos para o diagnodstico de cancer,
doengas autoimunes, doengas neuroldgicas e para
pesquisas com medicamentos®. Também espera-se
que o crescimento do mercado direcionado para a
medicina personalizada possa alavancar a pesquisa
em LOC, atraindo mais investimentos’.

Apesar do grande potencial dessa tecnologia e das
boas perspectivas de mercado, ainda nao é possivel
prever quanto tempo demorard para que encontre-
mos no mercado dispositivos LOC que sejam ampla-
mente confiaveis e economicamente viaveis. Da mes-
ma forma, ndo se pode prever quando os sistemas de
saude adotarao esses dispositivos em seus protocolos
(KRAFT et al., 2011). No entanto, espera-se que o
mercado de Biochips alcance cerca de 17,75 bilhdes
de doélares em 2020'% A maior expectativa em relagao

5 Os critérios de avaliagdo utilizados na matriz multicritérios foram: (a) Potencial para criar oportunidades em CT&I para a Fiocruz; (b)
Potencial para permitir a entrada da Fiocruz em novos sistemas tecnologicos; (c) Potencial para se tornar uma competéncia indispensavel
para a atuagao da Fiocruz; (d) Potencial para modificar radicalmente o modo como a Fiocruz - ou parte dela - realiza suas atividades (seja na
P&D, produgio, inovagdo e/ou prestagdo de servigo); (e) Potencial para substituicdo de tecnologias atualmente dominantes na Fiocruz; (f)
Potencial para dar & Fiocruz vantagem competitiva no futuro cenario internacional de C&T; (g) Potencial para gerar beneficios economicos
e sociais no futuro; e (h) Potencial para gerar solugdes em saude publica.

6“[...] a relatively fast growing and radically novel technology characterised by a certain degree of coherence persisting over time and with the potential to exert
a considerable impact on the socio-economic domain(s) which is observed in terms of the composition of actors, institutions and the patterns of interactions
among those, along with the associated knowledge production processes. Its most prominent impact, however, lies in the future and so in the emergence phase
is still somewhat uncertain and ambiguous” (ROTOLO; HICKS; MARTIN, 2015, p. 34).

7 Inclui microchips, bioeletronic chips, microarray e LOCs. Disponivel em: < https://www.fiercebiotech.com/biotech/companies-markets-
-biochip -market-to-reach-nearly-10bn>.

8 https://www.futuremarketinsights.com/reports/biochips-market

? https://www.prnewswire.com/news-releases/global-biochips-microarrayslab-on-chip-market-2015---forecast-to-202 1-market-is-expected-
-to-grow-at-a-cagr-of-18-300082513.html

10 https://www.prnewswire.com/news-releases/biochips-market-by-type-lab-on-a-chip-protein-chips-end-user-fabrication-technology-fore-
cast-t0-2020-300270442 . html
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aos LOCs esta, contudo, na area de diagnosticos
point-of-care, com a comercializagdo de chips capa-
zes de realizar, de forma facil, acessivel e confiavel,
varios testes simultaneamente (KRAFT et al., 2011).
De forma geral, a expectativa é que, no futuro, esses
chips sejam capazes de revolucionar o mercado de
diagnosticos (KUECUEKBALABAN et al., 2014).

Além desta introducado, este relatorio esta dividido
em mais seis se¢coes. As préximas cinco apresentam
uma sintese dos métodos utilizados e os principais
resultados do estudo ‘Foresight em lab-on-a-chip’, re-
alizado pela area de estudos prospectivos do CEE-
-Fiocruz e a sexta tras as consideracdes finais e as
recomendacdes para a Fiocruz. Iniciado em fevereiro
de 2017 e concluido em fevereiro de 2018, este estu-
do foi estruturado em quatro etapas distintas, porém
complementares. Sao elas: (1) revisao parcial da lite-
ratura cientifica em LOC; (2) identificagdo de com-
peténcias cientificas e tecnoldgicas relacionadas ao
LOC na Fiocruz; (3) mapeamento da produgdo cien-
tifica e tecnologica mundial em LOC; e (4) web survey
de abrangéncia mundial sobre o futuro da tecnologia
LOC realizado com pesquisadores da area. Os relato-
rios de pesquisa produzidos em cada etapa detalham
os métodos utilizados e apresentam todos os resul-
tados encontrados (BRAGA; CABRAL; MOTA,
2017, BRAGA; MOTA, 2017; CABRAL etal., 2017;
CASTOR; MOTA, 2017, MENDES, 2017).

A revisdo de literatura, ponto de partida deste es-
tudo, foi o input fundamental para as etapas seguin-
tes. Mas, especialmente, para o web survey sobre o fu-
turo da tecnologia LOC, uma vez que o questionario
de pesquisa foi construido a partir dos achados desta
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revisao. Assim, foi possivel submeter a apreciacao
de pesquisadores em LOC, em todo o mundo, aspec-
tos que a literatura cientifica frequentemente atribui
ao futuro dessa tecnologia. Por exemplo, pode-se
encontrar, na literatura cientifica, afirmagdes que os
dispositivos LOC promoverao solugdes point-of-care
de baixo custo, aumentando o acesso a servigos de
saude em paises em desenvolvimento, e permitir o
monitoramento em tempo real da satide dos pacien-
tes, prescindindo de hospitais e laboratorios. Desse
modo, se o futuro confirmar expectativas como es-
sas, tais dispositivos poderdo beneficiar fortemente
sistemas publicos e privados de saude em todo o
mundo, especialmente em paises em desenvolvimen-
to, como o Brasil. Como sera visto, os resultados do
nosso web survey confirmam muito das expectativas
atribuidas a essa tecnologia, tal como apontado pela
literatura cientifica.

As principais competéncias cientificas e tecnologi-
cas relacionadas a tecnologia LOC foram, também,
identificadas na revisdo de literatura. Sao elas: mi-
crofluidica, biologia molecular, biossensores e nano-
tecnologia. Considerou-se que, caso os resultados do
Foresight apontassem que a tecnologia LOC ¢ uma
janela de oportunidade para organizagdes de P&D,
seria necessario identificar — ainda que em carater ex-
ploratorio as competéncias relacionadas a essa tecno-
logia na Fiocruz. Desse modo, a Fundagdo poderia
melhor situar-se com relagdo as competéncias deti-
das ou a desenvolver, caso eventualmente decida en-
vidar esforgos institucionais para o desenvolvimen-
to ou apropriagdo dessa tecnologia, sobretudo com
relacao a dispositivos LOC para analises clinicas e
testes-diagnostico.
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2- REVISAO DE
LITERATURA EM LAB-ON-A-CHIP

2.1- Apresentacao

Esta secdo apresenta os principais resultados da
revisdo de literatura relacionada a tecnologia LOC!!,
Foram consultados, principalmente, artigos cienti-
ficos, especialmente aqueles que abordavam aspec-
tos relacionados ao futuro dessa tecnologia — como,
e.g., a possibilidade de integrar em um Unico micro-
dispositivo todos os processos laboratoriais ou os
possiveis impactos sobre laboratorios convencionais
e sistemas publicos e privados de saude. Atengao es-
pecial foi dada a importancia esperada dessa tecno-
logia sobre populagdes e sistemas de saude de paises
em desenvolvimento.

2.2- Resultados

Devido ao seu carater multidisciplinar, o desen-
volvimento da tecnologia LOC depende de conheci-
mentos de areas cientificas diversas, como a biologia,
a quimica e a eletronica (TRIETSCH; HANKE-
MEIER; VAN DER LINDEN, 2011). Porém, depen-
de principalmente do avango de quatro areas tecnolo-
gicas: microfluidica, biologia molecular, biossensores
(CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a; GUPTA et al.,
2016) e nanotecnologia (VAN DEN BERG; BER-
GVELD, 2006).

Luiza Braga
Fabio Batista Mota

A microfluidica é considerada a principal base
para o desenvolvimento dos LOCs, uma vez que
possibilita a constru¢do dos microcanais necessa-
rios para o transporte dos fluidos dentro dos chips
(MARK et al., 2010). Possibilitou também a adap-
tacdo dos biossensores para uso no nivel microsco-
pico, viabilizando, dessa forma, o dispositivo como
um todo (NEUZI et al., 2012; VAN DEN BERG;
BERGVELD, 2006).

Por sua vez, os biossensores sdo os responsa-
veis pela traducdo das interacdes bioquimicas em
sinais fisicos quantificaveis'?. Eles sao importantes
para o processamento dentro do chip, pois reali-
zam as leituras microscopicas necessarias para a
transmissao dos resultados (GIANNITSIS, 2011;
GUPTA et al., 2016).

Ja abiologia molecular, que estuda as interagdes fi-
sicas e quimicas entre as moléculas'?, é essencial para
que os processos de amplificagao e deteccao de DNA
e RNA sejam reproduzidos dentro dos chips. Uma
das aplicagdes dos LOCs, envolvendo biologia mo-
lecular, se refere a miniaturizagcdo de técnicas como
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR na sigla em
inglés) em tempo real e o sequenciamento do DNA,
por exemplo. Ao mesmo tempo, a reproducdo dessas
técnicas dentro dos chips é condi¢ao necessaria para

I Refere-se a etapa 1 do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (BRAGA; MOTA, 2017).
12 National Center for Biotechnology Information: ncbi {https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh& Term=%22Biosensors%20

%22[MESH]}.

13 National Center for Biotechnology Information: ncbi {https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008967}.



o desenvolvimento de outras aplicagdes importan-
tes, como os testes de diagnosticos. (CASQUILLAS;
HOUSSIN, 2016a; WHITESIDES, 2006).

Finalmente, a nanotecnologia aparece como um
tépico de futuro, uma vez que o nivel seguinte de mi-
niaturizagdo serao os nanochips (KRICKA, 2001). No
entanto, a partir de 2005, a nanotecnologia comegou
a ser um topico recorrente nas conferéncias cientificas
da tematica, o que se justifica por algumas tecnologias
desenvolvidas para a nano, como os nanotubos, tam-
bém servirem para os LOCs (GHASEMI et al., 2017,
VAN DEN BERG; BERGVELD, 2006).

Desde a sua concepg¢ao, os dispositivos LOC cria-
ram, entre os cientistas, expectativas acerca das suas
possiveis aplicagdes. Com a evolugao das pesquisas,
verificou-se que seriam capazes de analisar DNA,
RNA, proteinas, células e pequenas moléculas (FEL-
TON, 2003; JUNG et al., 2015; THILMANY, 2005).
As aplicagbes dos LOCs ligadas a andlise gendmica
e protedmica sao precursoras das demais e, por esse
motivo, ocorrem com maior frequéncia na literatura
cientifica. Dispositivos que realizam analise gendmi-
ca, e.g., sdo capazes de operacionalizar, em um unico
chip, a amplifica¢do, limpeza, separagdo e detecgdao
de DNA (FIGEYS; PINTO, 2000). Realizam ainda
sequenciamento genético e separagao de proteinas de
forma mais rapida, barata e eficaz do que técnicas
convencionais empregadas em laboratorios (MENE-
GATTTI et al., 2013).

A miniaturizacao de técnicas utilizadas na biolo-
gia molecular, como a analise gendmica e o PCR em
tempo real, é, por sua vez, necessaria para o desen-
volvimento de LOCs como testes para diagnosticos
(TALARY; BURT; PETHIG, 1998). A pesquisa em
LOC voltada para dispositivos de testes diagnosticos
envolvem, por exemplo, aplicagdes em HIV, cancer,
doencas cardiovasculares, infec¢des virais, sepse, he-
patite, malaria, entre outras doengas (CHIN et al.,
2007). Com a consolidagao dessa tecnologia, espera-
-se que esses chips sejam capazes de identificar dife-
rentes tipos de bactérias, virus, parasitos e protozoa-
rios, sendo que a sua manipulacdo poderad ser feita por
pessoas com pouca qualificacao (CHIN et al., 2007;
GUPTA etal., 2016; TEMIZ et al., 2015; YAGER et
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al., 2006). Ademais, espera-se que os LOCs poderao
ser utilizados tanto em ambientes clinicos e hospita-
lares como em ambientes externos, como, por exem-
plo, em uma floresta tropical (KRAFT et al., 2011).

Além dos testes para diagnostico, uma aplicagdo
alternativa para os LOCS, que tem sido explorada
pela industria farmacéutica, ¢ o desenvolvimento de
novas drogas (RIOS; ZOUGAGH; AVILA, 2012;
THILMANY, 2005). LOCs podem ser desenvolvidos
para realizar analises bioquimicas e de bioparticulas,
além de sinteses quimicas e orgdnicas, necessarias
para a criagcdo e aprimoramento de novos medica-
mentos (LEE, 2013; TALARY; BURT,; PETHIG,
1998). A partir dessas analises, € possivel verificar se
um medicamento possui a quantidade de principio
ativo necessario ou se sua interacdo com outro medi-
camento pode gerar alguma reacdo (CASQUILLAS;
HOUSSIN, 2016a; VAKILIAN; YEOP MAIJLIS;
MOUSAVI, 2015; WHITESIDES, 2006).

Uma aplica¢do adicional, oriunda da engenharia
de tecidos, e que teria impacto na industria farma-
céutica, ¢ a possibilidade do desenvolvimento do
organ-on-a-chip. Esses chips reproduziriam, de for-
ma miniaturizada, 6rgdos do corpo humano. A sua
evolucao, conhecida como Auman-on-a-chip, se assi-
milaria, por consequéncia, aos sistemas que compode
o corpo humano. Esses dispositivos seriam, entao,
usados em testes de medicamentos ou em outros
experimentos, podendo substituir, inclusive, os tes-
tes com animais de laboratério (NEUZI et al., 2012;
VAKILIAN; YEOP MAJLIS; MOUSAVI, 2015;
VLADISAVLJEVI'C et al., 2013).

Outra possivel aplicagcdo ¢ o desenvolvimento de
dispositivos para controle ambiental e bioldgico (TE-
MIZ et al., 2015). Eles seriam utilizados para o mo-
nitoramento da qualidade da agua, do ar, do solo ou,
até mesmo, para analisar a qualidade de determina-
dos alimentos (GUPTA et al., 2016). Nessa mesma
linha, existe a possibilidade de utilizacdo de LOCs
para o controle de riscos biologicos. Através da iden-
tificagdo de substancias como o Anthrax, por exem-
plo, esses dispositivos seriam passiveis de aplicacao
no combate ao bioterrorismo (CHIN et al., 2007; TE-
MIZ et al., 2015).
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A portabilidade dos dispositivos LOC — uma de
suas principais caracteristicas — devera impactar po-
sitivamente a saude publica de paises em desenvolvi-
mento (YAGER et al., 2006). Espera-se que os LOCs
sejam capazes de proporcionar aos pacientes de tais
paises, especialmente os que residem em areas remo-
tas, um diagnostico rapido e confiavel. Com isso, o
tratamento seria iniciado instantaneamente e contri-
buiria para aumentar a taxa de sobrevivéncia dessas
populacdes (RIOS; ZOUGAGH; AVILA, 2012).

O beneficio mais evidente se refere ao fato de os
LOCs oferecerem diferentes fontes de economia de
tempo. Em um primeiro plano, ele dispensa o tempo
entre a coleta da amostra do paciente, transporte para
um laboratério e posterior entrega dos resultados.
Seu carater point-of-care torna possivel que o médi-
co, ou até mesmo o proprio paciente, faca o teste e
tenha o diagnostico imediato, iniciando o tratamen-
to adequado logo em seguida (GIANNITSIS, 2011).
Num segundo plano, existe a economia do tempo da
analise laboratorial em si, pois os LOCs lidam com
microamostras, facilitando a difusdo dos reagentes,
que acontece de forma mais rapida, proporcional ao
volume analisado (FELTON, 2003; FIGEYS; PIN-
TO, 2000). No entanto, a maior economia de tempo
esta na possibilidade desses chips realizarem, em um
unico dispositivo, o diagnostico simultaneo de dife-
rentes doengas — o que seria inviavel dentro de um
laboratorio comum (KUMAR; BAJPAI;, BHARA-
DWAJ, 2004).

A redugdo de custos € outra vantagem. Enquan-
to o LOC integra etapas de uma analise laboratorial
dentro de um pequeno dispositivo, os laboratérios
convencionais ocupam grandes espagos € precisam
de equipamentos e pessoas capacitadas para realizar
suas analises. Os microchips, além de dispensarem
os equipamentos tradicionais e utilizarem menos
reagentes, sao projetados para serem utilizados por
pessoas leigas - ou com pouco treinamento. Isso o
tornaria um tipo de diagnostico acessivel e de baixo
custo, acentuando, assim, o seu carater point-of-care
(CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a).
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Outro ponto favoravel aos LOCs é a sua qualidade
de detec¢do. Quando comparados com os laborato-
rios tradicionais, apresentam maior qualidade de de-
teccao e geram maior especificidade nos resultados.
A miniaturizagdo dos ambientes em que ocorrem as
reacOes facilita o controle das variaveis ambientais,
como a temperatura e a umidade, e diminui os riscos
de contaminagao derivados da manipulagao humana
(FIGEYS; PINTO, 2000; THILMANY, 2005).

Todas essas vantagens, em conjunto, deverdo ge-
rar impactos positivos sobre a saude publica, sobre-
tudo em paises em desenvolvimento. Espera-se que
a consolidagao da tecnologia LOC torne possivel a
realizacao de testes de forma simples, rapida, barata
e portatil, entregando um diagndstico confiavel inde-
pendente de local. Consequentemente, diagndsticos
rapidos e confidveis permitirao aumentar a eficiéncia
dos tratamentos. Esse aumento de eficiéncia devera
auxiliar, por sua vez, no controle da bioresisténcia de
virus e bactérias — um dos grandes problemas do sé-
culo XXI —, contribuindo, assim, para a reducao das
taxas de mortalidade (CASQUILLAS; HOUSSIN,
2016a; YAGER et al., 2006).

Muito dos dispositivos LOC referem-se, ainda,
a provas de conceito — ou modelos que provam o
conceito tedrico. Assim, consistem em grande par-
te em dispositivos desenvolvidos em laboratorios de
pesquisa (TEMIZ et al., 2015). Por ser uma tecno-
logia recente, permanece uma série de indefini¢des
ligadas ao desenvolvimento, producdo e comercia-
lizagdo dos LOCs. Por exemplo, o tipo de material
a partir do qual esses chips devem ser produzidos é
ainda uma questao em aberto. Até o final da década
de 1990, devido a influéncia da microeletronica, o si-
licio e o vidro eram os materiais mais utilizados no
desenvolvimento de LOCs dentro dos laboratorios
(MENEGATTI et al., 2013). Apesar de serem mate-
riais que facilitavam as provas de conceito de banca-
da, eram caros e de dificil escalonamento industrial.
A partir dos anos 2000, os chips comegaram a ser
produzidos com polimeros, que, além de mais bara-
tos, se adequam melhor a produgdo em larga esca-
la. No entanto, persistem duvidas sobre os materiais
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mais adequados para o desenvolvimento e produg¢ao
industrial, variando, inclusive, de acordo com a apli-
cacao do chip. Além do silicio, do vidro e dos poli-
meros, LOCs podem ser produzidos, e.g., a partir de
papel, ceramica, quartzo e hidrogel (CASQUILLAS;
HOUSSIN, 2016a).

Outro ponto sobre o qual nao ha consenso na li-
teratura se refere as técnicas utilizadas para passar as
informagdes geradas pelo chip para o mundo exte-
rior, onde elas podem ser visualizadas. Inicialmente,
essa conexao era feita com técnicas elétricas, que exi-
giam uma interface direta com os fluidos, mas que se
mostrou ineficiente. Por isso, foi substituida por téc-
nicas Opticas e magnéticas, mas cientistas ainda reali-
zam testes com outras técnicas (TEMIZ et al., 2015).

Um desafio a ser superado pelos pesquisadores é
a integracao de diferentes etapas da analise labora-
torial dentro de um unico chip. Ainda nao se obteve
sucesso no desenvolvimento de um dispositivo capaz
de fazer varias analises a0 mesmo tempo, integrando
todas as etapas necessarias a analise, conforme é o
objetivo de um Micro Total Analysis System (LTAS)
(MOSCHOU; TSEREPI, 2017). Quanto maior o
numero de analises que se pretende realizar em um
unico chip, maior ¢ o namero de circuitos e conexoes
elétricas, aumentando a complexidade do sistema e
também a chance de falha (TRIETSCH; HANKE-
MEIER; VAN DER LINDEN, 2011). Assim, os
LOCs ja desenvolvidos no laboratério atuam muito
mais como chip-on-a-lab do que lab-on-a-chip. Por
realizar apenas uma parte das andlises laboratoriais,
esses dispositivos acabam sendo incorporados aos la-
boratérios convencionais (JUNG et al., 2015).
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Outro desafio enfrentado pelos pesquisadores é a
reutilizacdo do dispositivo, caracteristica importante
para viabilizar a sua comercializa¢do. Esse reuso au-
menta a probabilidade de contaminacgdo, ja que eles
seriam utilizados para repetidos testes com amostras
diferentes. Nesse caso, os residuos de uma amostra
podem contaminar a amostra seguinte, prejudican-
do a qualidade do teste. Com o intuito de resolver
esse problema, pesquisadores trabalham no desen-
volvimento de superficies autolimpantes. Porém, o
modelo ideal, com boa durabilidade e baixa conta-
minac¢do, ainda nao foi encontrado (THILMANY,
2005). A reutilizacdo dos chips também depende
da regeneragdo bioldgica de seus biossensores, cujo
desgaste compromete todo o sistema de detecgcdo
dos dispositivos. Nesse sentindo, existem pesquisas
visando a autorregeneragao dos receptores contidos
nos biossensores, o que viabilizaria a repeticdo das
analises no mesmo LOC (SAMIEI; TABRIZIAN;
HOORFAR, 2016).

Uma das maiores dificuldades ligadas a comer-
cializa¢do e adogao dos LOCs esta na transferéncia
dos resultados de bancada para a produgdo indus-
trial. Percebe-se uma complexidade em produzi-los
em grandes escalas com um custo que seja factivel
para as empresas fabricantes e que seja atrativo para
os possiveis consumidores da tecnologia. Para que
isso ocorra, muitas das dificuldades expostas ante-
riormente precisam ser superadas — como, e.g., a ca-
pacidade de integrar varias etapas e a realizagdo de
varios testes com o mesmo dispositivo sem risco de
contaminacao (CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a;
FELTON, 2003; KRICKA, 2001; RIOS; ZOUGA-
GH; AVILA, 2012; TALARY; BURT; PETHIG,
1998; VLADISAVLIJEVI'C et al., 2013).
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3- LANDSCAPE CIENTIFICO
MUNDIAL EM LAB-ON-A-CHIP

3.1- Apresentacao

Esta secao apresenta os principais resultados
do estudo de mapeamento da publicagdo cientifica
mundial relacionada a tecnologia LOC!". Utilizando-
-se dados de publicagdes cientificas e técnicas de bi-
bliometria e analise de redes sociais, identificou-se:
a evolucao temporal das publicacdes; os principais
periddicos; as areas de pesquisa; e os principais pai-
ses e organizagdes que publicaram resultados de pes-
quisas relacionadas ao dispositivo LOC no periodo
1990-2016.

3.2- Método

Os dados de publicagdes cientificas (apenas arti-
gos) foram coletados na Web of Science Core Collection
(WoS), da Thomson Reuters. A busca, realizada
em fevereiro de 2017, adotou a seguinte estratégia:
[TS=(“lab* on a chip” OR “lab* on chip”)) AND
Document Types: (Article)]/Indexes=SCI-EXPAN-
DED Timespan=1990-2016.

Utilizou-se o modo de busca avancada do WoS,
o campo Topic (TS), que abrange titulo, resumo e pa-
lavras-chave, e descritores especificos da tecnologia
LOC. A estratégia de busca restringiu os resultados
apenas ao “tipo de documento” artigo. De modo a
evitar a publicacdo relacionada as ciéncias sociais e
as artes e humanidades, utilizou-se apenas o Science

Kamaiaji Castor
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Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED). Neste
caso, responsavel por 99,4% de todos os registros en-
contrados no WoS.

Foram obtidos 3.946 registros de artigos relacio-
nados a tecnologia LOC. Os dados brutos foram im-
portados, para tratamento e analise, para o software
de data/text mining VantagePoint 10.0, da Search Te-
chnology Inc. Por sua vez, as networks foram produ-
zidas no software open source Gephi 0.9.1 — a partir
de matrizes de coocorréncia geradas no Vantage-
Point — e compreendem o periodo 2007-2016 (3.337
registros). A restricao do periodo para os ultimos dez
anos busca obter uma aproxima¢ao mais verossimil
do fluxo recente de conhecimento.

3.3- Resultados

A Figura 3.1 mostra que a publicagado em LOC
apresentou crescimento cumulativo significativo a
partir do inicio da década de 2000. Entre 2005, quan-
do ultrapassou a barreira de 100 artigos por ano, e
2016, ultimo ano da amostra, o numero de artigos
publicados ao ano cresceu aproximadamente quatro
vezes. Esse aumento parece estar em linha com uma
tendéncia que se confirmaria nos ultimos anos do pe-
riodo: a expansdo do mercado de Biochips'>. Calcula-
-se que tal mercado cresceu 19,5% entre 2010 e 2015,
atingindo 7,63 bilhoes de dolares e espera-se que até
2020 o valor passe para 17,75 bilhdes de dolares'.

14 Refere-se a etapa 3 do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (CASTOR; MOTA, 2017).

15 Inclui microchips, bioletronic chips, microarray e LOCs.

16 https://www.globalmarketreports.com/biochips-market-by-type-dna-chip-genomics-drug-discovery-gene-expression-lab-on-a-chip-ivd-
-and-poc-proteomics-protein-chips-end-user-academics-institutes-diagnostics-centers-fabrication-technology-microarrays-microfluidics-

-forecast-to-2020-18635.
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Figura 3.1: Evolucdo da publicacdo cientifica mundial em LOC (1990-2016)
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Quando se considera a evolugao temporal das are-
as de pesquisa, conforme a Figura 3.2, pode-se obser-
var o carater interdisciplinar da pesquisa relacionada
a tecnologia LOC. Assim, uma vez publicado um
artigo em LOC, sendo interdisciplinar, ele indexava
mais de uma area de pesquisa. A partir de 2005, no
entanto, algumas areas, como Quimica, ‘Ciéncia e
Tecnologia (Outros Tépicos)’, ‘Fisica’, ‘Bioquimica
e Biologia Molecular’, Engenharia, ‘Instrumentos e

Instrumentacdao’ e Ciéncia dos Materiais tornaram-
-se as areas mais frequentemente indexadas nas pu-
blicagdes relacionada ao LOC. A biologia molecular,
por exemplo, é fundamental para que os processos de
amplificacdo e deteccdo de DNA e RNA sejam re-
produzidos dentro dos chips. Desse modo, desenvol-
vimentos nessa area tem impacto importante na evo-
lugao de LOC (CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016b;
WHITESIDES, 2006).

Figura 3.2: Evolucdo das areas de pesquisa em LOC (1990-2016)
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A Figura 3.3 aponta os principais periddicos em
LOC. O periddico Lab on a Chip, com 480 artigos, ¢é
o mais frequente em publicagdes cientificas no periodo
1990-2016. Isso, ainda que o primeiro artigo sobre o
tema publicado no citado periddico date de 2001'7—ano

a partir do qual se pode observar um grande crescimen-
to do nimero de publicagdes em LOC (Figura 3.1). O
restante do ranking de periodicos ilustra ainda melhor
o carater multidisciplinar e a relagdo com areas como
microfluidica, biologia molecular e os biossensores.

Figura 3.3: Principais periddicos publicando pesquisa em LOC (1990-2016)
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A Figura 3.4 apresenta a evolugao da publicacao
anual dos paises mais frequentes (a partir de 1,5% do
total de artigos). Essa informacao se refere ao local de
origem da instituicdo a qual o autor do artigo € vincu-
lado. A China, com 8,6% das publicagdes cientificas,
e paises desenvolvidos possuem papel de destaque
na pesquisa relacionada a tecnologia LOC. Estados
Unidos (30,1%), Alemanha (9,9%), Reino Unido
(6,8%), Canada (6,4%), Italia (6,0%), Coréia do Sul
(5,1%) e Franca (5,1%) detém, conjuntamente, 70%
das publicagdes do periodo.

Os EUA tiveram um crescimento expressivo a
partir de 2003 e Alemanha e China a partir de 2008.
Aparentemente, a evolugdo da pesquisa dos EUA
em LOC estd diretamente relacionada a dindmica do
seu complexo militar. O eventual uso em operagdes
militares foi uma motivagdo importante para, e.g., o
investimento na pesquisa em microfluidica, realizado
pela US Defense Advanced Research Projects Agency ain-
da na década de 1990 (YAGER et al., 2006).

17 Broadwell I, Fletcher PD, Haswell SJ, McCreedy T, Zhang X. Quantitative 3-dimensional profiling of channel networks within transpa-
rent ‘lab-on-a-chip’ microreactors using a digital imaging method. Lab on a Chip. 2001;1(1):66-71.

22



Figura 3.4:

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

Paises: evolugao das publicacdes cientificas em LOC (1990-2016)
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A utilizagdo da andlise de redes sociais no mape-
amento de publicacdes cientificas permite identificar
fluxos de informagdo entre paises ou organizagoes e,
assim, também as fontes mais provaveis de dissemi-
nacao de novos conhecimentos e tecnologias (CO-
LEMAN; KATZ; MENZEL, 1957; WASSERMAN
& FAUST, 1994). A partir das informagdes de coo-
corréncia da origem das institui¢des dos autores dos
artigos relacionados a tecnologia LOC, construiu-se
a rede de paises (Figura 3.5). Dois paises (nos) pos-
suem uma conexao — aresta os conectando — quan-
do pesquisadores de alguma instituicao de cada pais
compartilham pelo menos um trabalho. Entre 2007 e
2016, 74 paises tiveram no minimo uma publicacao
em LOC. Cada pais possui, em média, conexao com
10 outros paises. Essa média do grau €, contudo, en-
viesada para cima pelos paises com mais conexoes.
Na pratica, 40 paises possuem grau inferior a média
(10.33). Isso significa que a rede de colaboragdao em
pesquisa em LOC ¢ mais densa apenas entre os pai-
ses que mais publicam, que sdo também aqueles com
maior numero de conexoes.
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Na Figura 3.5, a rede destaca os nomes dos paises
com grau acima da média. As colabora¢des mais fre-
quentes (arestas mais densas) ocorrem entre EUA e
China, EUA e Coréia do Sul, Alemanha e Espanha,
EUA e Alemanha, e EUA e UK, respectivamente.
De fato, EUA ¢ aquele com maior grau e grau ponde-
rado. Assim, considerando o numero de colaborado-
res e a quantidade de trabalhos em cada colaboragdo,
o referido pais aparece em primeiro lugar na amostra.
Na parte europeia, a relagdo entre Alemanha e Es-
panha é uma das mais significativas, como ilustra a
espessura de sua aresta. Importa aqui lembrar que a
Alemanha ¢é o segundo pais em termos de publica-
¢oes em LOC e a Espanha aparece apenas em déci-
mo lugar, atras da Italia, Franca e UK, na Europa.
Por sua vez, o Brasil estabeleceu colaboragdo em pes-
quisa com outros 11 paises, dos quais os principais,
em numero de publicagdes conjuntas, foram Alema-
nha (3), Fran¢a (2) e EUA (2). Ao todo, o Brasil pu-
blicou 16 artigos no periodo analisado. Dentro desse
periodo, Alemanha (3), Franca (2) e EUA (2), nessa
ordem, foram seus principais parceiros.
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Figura 3.5: Paises: rede mundial de colaboracdo em pesquisa em LOC (2007-2016)

Ml“!/;n
A Figura 3.6 apresenta as organizacdes que estdo a dinamarquesa Technical University of Den-
mais frequentemente publicam resultados de pes- mark (2,48%), a Nanyang Technological University,
quisa em LOC. A Universidade da Califérnia foi de Singapura (1,90%), a Chinese Academy of Sciences
a que mais publicou artigos no periodo analisado (1,67%) e a italiana Consiglio Nazionale delle Ricerche
(4,38%). Entre as cinco principais organizagoes (CNR) (1,60%).

Figura 3.6: Organizag@es: evolugdo das publicagdes cientificas em LOC (1990-2016)
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A rede de organizagdes (Figura 3.7) destaca
aquelas com grau acima de 20. Entre 2007 e 2016, a
Universidade da Califérnia apresentou o maior nu-
mero de conexdes (87 organizacdes colaboradoras),
seguida da italiana CNR (79). Essa ultima, por sua
vez, apresentou o maior grau ponderado, de modo
que o tamanho do seu n6 ¢ maior do que o da Uni-
versidade da Califérnia — na rede, o tamanho do né
¢ uma funcao do grau ponderado. Isso é devido ao
maior volume de trabalhos em colaboracdo com ou-
tras organizagdes, especialmente a partir de 2013.
Dada a frequéncia de suas colaboragdes — ilustrada
na rede por arestas mais densas —, o grau pondera-
do da CNR (122) é superior ao da Universidade da

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

Califérnia (114). Embora suas principais ligagdes es-
tejam concentradas em organizagdes italianas, suge-
rindo um cluster regional, a CNR também se conecta
em algum grau com americanas e europeias. Chinese
Academy of Science, Technical University of Denmark e a
francesa CNRS estdo entre as cinco organizacdes que
mais publicaram artigos relacionados a tecnologia
LOC em colaboragdo com outras organizagdes de
pesquisa. Nessa rede, em média, cada organizagdo
possui quatro colaboradores (grau médio de 4.2). A
organiza¢ao brasileira com maior grau é a Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa) (12),
que possui uma colaborag¢ao com a Fiocruz.

Figura 3.7 Rede de organizacGes de pesquisa em LOC (2007-2016)
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No que tange as palavras-chave dos trabalhos
em LOC, era esperada uma frequéncia de ‘Lab-on-a-
-chip’ e ‘Microfluidic’ muito maior do que as demais
(Figura 3.8). Termos como ‘Poin-of-care’ aparecem
em destaque - talvez por refletir algumas das princi-
pais motivagdes dos dispositivos LOC, como facili-
dade de acesso e uso junto ao publico alvo. ‘Micro-
chip’ e ‘Micropump’, por sua vez, denotam elementos

basicos necessarios para a viabilidade tecnologica
de um dispositivo LOC. Todos esses termos refle-
tem elementos fundamentais no desenvolvimento
da tecnologia LOC (CASQUILLAS; HOUSSIN,
2016a). Outra conexdo importante é a que ocorre
entre ‘Lab-on-a-chip’ e PDMS. Como sabido, o poli-
mero Polydimethylsiloxane (PDMS) é frequentemente
utilizado no desenvolvimento de protétipos de chips
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microfluidicos'®. Significativa também ¢é a associacao
de ‘Lab-on-a-chip’ e ‘Microfluidic’ com ‘Bio-MEM’.
Esse ultimo descritor se refere a MEMS com aplica-
¢ao em area biomédica (KUMAR; BAJPAI; BHA-
RADWAJ, 2004). Os MEMS, por sua vez, sdo uma

Figura 3.8: Rede de palavras-chave em LOC (2007-2016)

classe de dispositivos que utilizam componentes elé-
tricos e mecanicos e que trabalham com dimensoées
entre um milimetro e um micrometro' — os LOCs
fazem parte dessa classe.

s »
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Nota: Para facilitar a visualizagdo, os nos destacados sao aqueles com grau acima de
68. Também por uma questio visual 0s n6s com grau abaixo de 10 foram excluidos.
O algoritmo utilizado foi o Fruchterman Reingold.

A Figura 3.9 ilustra as conexdes entre areas de
pesquisa. No periodo 2007-2016, as maiores coo-
corréncias se deram entre Quimica e ‘Ciéncia e Tecno-
logia, Outros Topicos’ e entre Quimica e ‘Bioquimica e
Biologia Molecular’. Quando, em uma rede, utiliza-se
o algoritmo de modularidade, pode-se, por exemplo,
comparar as comunidades em termos do nimero de

conexOes entre os seus nos. Assim, no caso da rede
de areas de pesquisa, observa-se que a comunidade
roxa € aquela com conexdes mais fortes entre os seus
elementos, quando comparada as demais. Isso sugere
que as publicagdes em LOC estdo concentradas exa-
tamente nas areas representadas pelos nos da comu-
nidade roxa.

18 https:/ /www.elveflow.com/microfluidic-tutorials/ microfluidic-reviews-and-tutorials/ the-poly-di-methyl-siloxane-pdms-and-microfluidics/
1 National Center for Biotechnology Information (NCBI): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055617.
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Figura 3.9: Rede de areas de pesquisa (2007-2016)
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Nota: Algoritmo de Blondel. Foi especificado um display de 2.0, dividindo a rede em 12 comunidades. As
comunidades: roxa (58.23%), verde (12.66%) e azul (8.86%) sdo as principais em termos de quantidade

de nds que as compdem.
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4- LANDSCAPE TECNOLOGICO
MUNDIAL EM LAB-ON-A-CHIP

4.1- Apresentacao

Esta secdo apresenta um panorama do patente-
amento mundial envolvendo produtos e processos
relacionados a tecnologia LOC?. Considerando seu
carater descritivo e exploratorio, o estudo apresenta a
evolugdo temporal dos depdsitos de patentes, identi-
fica as principais tendéncias e analisa as informacoes
segundo pais de origem das tecnologias; principais
paises de depdsito; areas tecnolodgicas e perfil dos de-
positantes. Adicionalmente, o estudo apresenta uma
analise do conteudo tecnoldgico das patentes, realiza-
da a partir da matéria reivindicada nos documentos.

4.2- Método

Utilizou-se dados de patentes relacionadas aos
dispositivos LOC indexadas na Derwent Innovations
Index (DII), da Thomson Reuters. Foram executadas

Flavia Mendes

duas estratégias de busca utilizando o modo “pesqui-
sa avang¢ada” da DII, sem restricdo temporal. A pri-
meira estratégia foi baseada nas palavras-chave pre-
sentes no campo “topico” dos depositos e a segunda
na classificagdo Derwent Manual Code, disponibi-
lizada pela propria base. Essa classificagdo leva em
consideracao caracteristicas significativas da inven-
¢d0, como aspectos técnicos e aplicagdes da matéria
descrita.

A busca na DII foi realizada em junho de 2017. A
primeira estratégia de busca considerou as diversas
formas de escrever “lab-on-a-chip”. Na segunda es-
tratégia, os quatro cédigos descritos no quadro (J04-
-B02, L04-E01H, S03-HO1 e U13-D04B) tém como
descri¢ao “Lab-on-a-chip”. Combinando as duas es-
tratégias de busca, foram obtidos os 3.041 documen-
tos de patentes distintos trabalhados neste relatério.
O Quadro 4.1 apresenta as estratégias de busca e os
resultados alcanc¢ados.

Quadro 4.1: Estratégias de busca executadas para a recuperacdo dos documentos de patentes relacionados ao LOC

Estratégia Resultado

1 | TS=(“lab* on a chip*” or “lab* on chip*”) 1.156
2 | MAN= (JO4-B02 or LO4-EO1H or S03-HO01 or U13-D04B) 2.205
Estratégia Combinada (#1 or #2) 3.041

W Refere-se a etapa 3 do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (MENDES, 2017).
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Todos os dados foram exportados da DII e impor-
tados para o software comercial VantagePoint 10.0, da
Search Technology Inc., para tratamento e analise.
A fim de identificar a principal matéria reivindicada,
realizou-se a leitura dos campos titulos e abstract-
-novelty. Durante a leitura, observou-se que, embora
a estratégia de busca tenha focado em lab-on-a-chip,
grande parte dos pedidos de patentes sdao relaciona-
dos a microfluidica — principalmente ao desenvolvi-
mento de componentes que podem ser utilizados na
configuragdo de um sistema como o LOC. Ao final
do processo, foi possivel identificar 221 documentos
que, na descricao do documento de patente, se refe-
rem especificamente a dispositivos LOC. Assim, foi
classificado como um “novo LOC” um documento
que explicita um new lab-on-a-chip device na reivin-
dicagdo ou titulo reescritos pela Thomson Reuters.
Dado o proposito deste estudo, apenas serdo apresen-
tados os resultados relativos aos 221 documentos que
reivindicam um novo LOC. Finalmente, a partir de
uma matriz de coocorréncia gerada no VantagePoint,
construiu-se, no software Gephi 0.9.1, uma rede de de-
positantes de patentes em LOC.

4.3- Resultados

A evolugdo temporal do numero de depdsitos de
patentes no mundo abrangeu tanto o ano de priori-
dade como os anos de depositos de todos os docu-
mentos da familia de patentes. O ano de priorida-
de refere-se ao ano em que foi efetuado o primeiro
deposito de patente. O ano de deposito da familia
estendida estd relacionado aos depositos subse-
quentes considerando-se todos os membros da fa-
milia de patentes (Figura 4.1). O termo familia de
patentes refere-se ao conjunto de patentes deposi-
tadas em diferentes paises visando a protecao de
uma mesma inveng¢ao, que estdo vinculadas atra-
vés do mesmo numero de prioridade.

A evolugao temporal dos depositos de patentes
(a partir do ano de prioridade) revela crescimento
no periodo de 2001 a 2008, quando atinge o apice
com 393 documentos depositados. O significante
aumento nos resultados de pesquisas cientificas a
partir de 2000 pode ter estimulado os depdsitos de
patentes, visto o potencial dessas invengdes em
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aplicagdes comerciais, principalmente na area bio-
légica (VAKILIAN; YEOP MAJLIS; MOUSAVI,
2015). Nos anos subsequentes hd uma tendéncia
decrescente no numero de depositos. Esse resul-
tado pode estar relacionado a diminuig¢ao da con-
fianca dos investidores na area, visto o limitado
numero de produtos que atingiram o mercado em
larga escala (YETISEN; VOLPATTI, 2014).

A partir de 2006, o distanciamento entre as li-
nhas ‘ano de prioridade’ e ‘anos de depositos das
familias’ indica que o interesse no patenteamento
de invengbes em diversos paises aumentou. Esse
cenario pode indicar crescimento na P&D em
mais paises, bem como a estratégia de protecdo
dos depositantes, buscando proteger as suas inven-
¢Oes em outros mercados. Vale mencionar que um
documento de patente, ao ser depositado, pode
ficar até 18 meses em sigilo e que sua indexacgao
em bases de dados pode levar até 6 meses. Assim,
considerando a data da realiza¢ao da busca (junho
de 2017), os dados relativos ao periodo 2014-2017
provavelmente estdo incompletos.

Como sabido, o primeiro depodsito de uma paten-
te costuma ser realizado no pais onde a tecnologia
foi desenvolvida. Assim, pode-se inferir a origem da
tecnologia a partir do pais de prioridade. A evolu-
¢do temporal da atividade inventiva por principais
paises de prioridade (paises com mais de 50 depo-
sitos) € apresentada na Figura 4.2. A analise revela
que cinco deles detém aproximadamente 84% das
prioridades dos depositos relacionados a tecnologia:
EUA, Japao, Coreia do Sul, China e Alemanha. Os
EUA, principal pais onde tecnologias relativas aos
dispositivos LOC sao desenvolvidos, apresentou
maior frequéncia no numero de depodsitos entre 2005
e 2008, quando foram realizados 41% dos dep0si-
tos. Em seguida, com 696 patentes, encontra-se o
Japao, com maior frequéncia de depdsitos também
no periodo 2005-2008 (56% do total de depositos).
Na terceira e quarta posigdes estao, respectivamen-
te, Coreia do Sul e China.
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Figura 4.1: Evolugdo temporal dos depdsitos de patentes no mundo
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Figura 4.2: Ano de prioridade por principais paises de prioridade
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EPO: Escritério Europeu de Patentes
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A Figura 4.3 apresenta o ranking dos paises com
20 ou mais depositos relacionados a tecnologia LOC.
Para esta analise, considerou-se, apenas, depositos fei-
tos por nao residentes em cada pais. Os EUA, além de
ocuparem a primeira posi¢ao no ranking de geracdo de
tecnologia, €, também, o pais que detém o maior nu-
mero de depositos de nao residentes (731), indicando
a relevancia desse mercado para a protecao de inven-
¢oes relacionadas a dispositivos LOC. Os dep0sitos

Figura 4.3: Paises com 20 ou mais depdsitos no mundo
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realizados no mercado americano sdao provenientes
principalmente da Coreia do Sul (187) e Japao (170).
Em seguida, destaca-se o Escritorio Europeu de Paten-
tes (EPO) com 606 depositos. Como sabido, uma vez
concedida pela EPO, uma patente pode ser estendida
a outros paises que possuem um acordo com tal Es-
critorio. Cabe observar a presenca da Alemanha, que,
apesar de pertencer ao EPO, recebeu 23 depositos ex-
clusivamente em seu escritdrio nacional.
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O Quadro 4.2 apresenta os detentores com mais
de quinze depdsitos e o numero de depositos rea-
lizados em parceria. Juntos, esses 28 depositantes
detém 30% dos documentos. A empresa coreana
Samsung, uma das lideres mundiais em tecnologia
da informacao (TI), figura em primeiro no ranking
com 127 depositos. Grande parte dos seus depo-
sitos reivindicam novos chips, biochips e DNA
chips para uso em dispositivos. A empresa possui
duas grandes areas de negocio: a de informacgao e
entretenimento e a de cuidados com a saude, que
inclui saude e biotecnologia. Nessa ultima, através

31

de sua subsidiaria Samsung Medison, vem atuan-
do na P&D de novos e avancados equipamentos
médicos e de saude voltados para diagnodstico
(Samsung: samsung.com/br/aboutsamsung). No
ranking, encontram-se onze empresas japonesas,
das quais a Konica Minolta é principal em namero
de depositos. Esta companhia possui um ramo de
negocios voltado ao healthcare, atuando principal-
mente em equipamentos para diagnostico de ima-
gem (Konica Minolta: konicaminolta.com/br-pt/
corporate/domain.html). Boa parte dos seus depo-
sitos reivindicam novos microchips.
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Quadro 4.2: Principais detentores de patentes relativas ao LOC no mundo

C

Depositantes Priofidade  Depésitos  Depésitos em
Parceria
Samsung Electronics Co Ltd Coreia do Sul 127 6
Konica Minolta Mg Kk Japao 49 1
Bosch Gmbh Robert Alemanha 47 0
Konink Philips Electronics Nv EPO 47 1
Commissariat Energie Atomique Franca 45 11
Canon Kk Japao 41 0
Electronics&Telecom Res Inst Coreia do Sul 39 10
Korea Adv Inst Sci&Technology Coreia do Sul 39 6
Univ California EUA 35 2
Toppan Printing Co Ltd Japao 33 5
Seiko Epson Corp Japao 32 0
Cent Nat Rech Sci Franca 27 21
Nikon Corp Japao 25 0
Fraunhofer Ges Foerderung Angewandten Ev Alemanha 24 10
JSR Corp Japao 24 3
California Inst of Technology EUA 23 5
Siemens Ag Alemanha 22 8
Silverbrook Res Pty Ltd EUA 19 1
Dokuritsu Gyosei Hojin Sangyo Gijutsu So Japao 18 8
Hewlett-Packard Dev Co Lp EUA 18 1
Massachusetts Inst Technology (MIT) EUA 18 5
Postech Found Coreia do Sul 18 6
Sumitomo Bakelite Co Ltd Japao 18 0
Toray Ind Inc Japao 18 5
Rohm Co Ltd Japao 17 1
Shanghai Yulong Biotechnology Co Ltd China 17 0
Sony Corp Japao 17 1
Agilent Technologies Inc EUA 16 0

32

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz



As areas de desenvolvimento tecnoldgico dos docu-
mentos de patentes relacionados ao LOC foram obti-
das a partir da primeira CIP, constantes nos documen-
tos. A Figura 4.4 mostra todas as se¢des identificadas
nos documentos (A, B, C, F, G e H) e as principais
classes e subclasses. Com 960 documentos, a secao
predominante é a de Fisica, representada na Figura
pela letra G. Nessa se¢do, a classe de instrumentos de
medicagdo e teste (GO1) e a subclasse “investigacdo
ou analise dos materiais pela determinacdo de suas
propriedades quimicas ou fisicas” (GO1N) s2o as mais
representativas. A segunda area tecnoldgica em nu-
mero de depositos € a de operagdes de processamento
(se¢do B), com 950 patentes. Aqui, destaca-se a clas-
se BO1, que abarca processos ou aparelhos fisicos ou

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

quimicos em geral voltados para a separagcdo ou mis-
tura de substancias, e as subclasses: BO1L, aparelhos
de laboratorio de quimica ou de fisica para uso geral;
B01J, processos quimicos ou fisicos; BO1D, separacao;
e BO1F, mistura. Na se¢dao B, o destaque também deve
ser dado a classe B81, que abrange 108 documentos
sobre tecnologias de microestruturas — uma das prin-
cipais areas tecnoldgicas relacionadas ao LOC. De
maneira geral, a avaliagdo das principais CIPs indica
que os documentos de patentes relacionados aos dis-
positivos LOC estdo classificados em areas tecnologi-
cas voltadas ao desenvolvimento de equipamentos e
processos de medi¢do e analise de substancias. Dessa
forma, consoante com a expectativa do uso de disposi-
tivos LOC em testes-diagnostico.

Figura 4.4: Areas de desenvolvimento tecnolégico identificadas nos documentos relacionados ao LOC considerando

a primeira CIP
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Apresenta-se, a seguir, os resultados relativos aos
221 documentos que reivindicam um novo LOC.
Considerando o ano de prioridade mais antigo, a Fi-
gura 4.5 mostra a evolugdo temporal desses depositos.
Pode-se observar que o numero anual de depositos
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que reivindicam um novo LOC ¢, de certa forma,
baixo. Resultado que, em parte, reflete a novidade
da tecnologia LOC, considerada ainda emergente —
especialmente para uma nova geragao de point-of-care
testing (VASHIST et al., 2015).
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Figura 4.5: Evolugdo temporal dos depdsitos de patentes cuja reivindicacdo se refere a um novo LOC
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Os primeiros depdsitos que, explicitamente, reivin-
dicam um novo LOC foram realizados no ano 2000 e
tem como foco o uso em andlises quimicas, bioquimicas
ou biolodgicas. Dos depositos mais recentes, realizados
em 2015 e 2016, chama a atengdo o uso dos dispositi-
vos na biotecnologia molecular, como triagem de célu-
las utilizando comprimento de ondas para deteccao de
células cancerigenas e em analises de enzimas e DNA,
deteccao de toxinas bioquimicas, patdgenos, diagnos-
tico de doencas infecciosas/cronicas e anormalidades
biologicas, como distarbios de coagulagao do sangue.

Em rela¢ao aos depositantes, observa-se um grande
numero de empresas e organizagdes de pesquisa en-
volvidas. Identificaram-se 133 depositantes distintos,
responsaveis por 189 pedidos de patentes sobre novo
LOC (32 documentos foram depositados por pesqui-
sadores sem vinculo). Os dois depositantes com maior
numero de pedidos sao a Bosch (10 documentos) e o
Korea Inst Science & Technology (8 depositos).

As pesquisas da Bosch visam diferentes aplicacoes
do LOC no campo do diagnoéstico in vitro. Obser-
va-se na literatura estudos utilizando tecnologia de
integracao para combinar o dispositivo desenvolvi-
do pela Bosch com biossensores de silicio, camadas
condutoras no polimero e imunoensaios (BRETTS-
CHNEIDER, 2013). Ainda em relagdo a esse depo-
sitante, cabe observar que os depositos sdo recentes
e foram realizados principalmente a partir de 2011.
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A Figura 4.6 apresenta uma rede destacando as
principais parcerias entre os depositantes de patentes
em um novo LOC. Essa rede de organizagdes apre-
senta baixa densidade (0,016), isto é, a quantidade de
conexdes existentes é pequena em relagdo a quanti-
dade potencial. Por isso, observa-se uma quantidade
significativa de nos isolados como o da Robert Bosch
GmbH, que, embora seja um dos principais depositan-
tes, ndo apresenta nenhuma conexao. Nota-se também
a existéncia de alguns clusters como aquele formado
pelas francesas Centre National de la Recherche Scientifi-
que (Cent. Nat. Recg. Sci, FR), Université Lyon 1 (Univ
Lyon 1, FR) e Ecole Centrale de Lyon (Ecole Cent. Lyon,
FR) e a das alemas TU Dortmund (Univ Dortmund) e
Leibniz Institute (Leibniz Inst. Arbeitsforschung).

Observa-se que o segundo maior depositante, Korea
Advanced Institute of Science and Technology (Korea Adv.
Ins. Sci.&Tec, SK) possui dois depositos em conjunto
com o instituto japonés de cancer (National Cancer Cen-
ter Japan), que reivindicam um novo LOC baseado em
imunoensaios para deteccao de antigenos ou anticorpos
de determinadas doengas utilizando marcadores especi-
ficos. Outra parceria é a da empresa Biomerieux com o
centro de pesquisa francés CNRS, com dois documen-
tos depositados conjuntamente. Um dos documentos
reivindica o uso de LOC para determinagdo de doengas
utilizando ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (Elisa)
e o outro a geometria do dispositivo de modo que uma
gota do fluido permaneca retida na zona de analise.
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Figura 4.6: Rede de colaboragdo entre depositantes dos pedidos de patentes em LOC
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Nota: As organizag¢des destacadas acima possuem pelo menos 3 colaboragdes.
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5- FUTURO ESPERADO DA TECNOLOGIA
LAB-ON-A-CHIP

5.1- Apresentacao

Esta secdo apresenta os principais resultados do
web survey de abrangéncia mundial sobre o futuro da
tecnologia LOC?!. Isso, especialmente com relagao
as possibilidades de aplicacdo em analises clinicas
e testes-diagnosticos. Para tanto, foram consultados
pesquisadores em LOC — autores de artigos cienti-
ficos relacionados a essa tecnologia, publicados nos
ultimos oito anos. Espera-se que os resultados deste
estudo possam contribuir com a tomada de decisdo
e o planejamento de agdes eventualmente voltadas a
apropriagdo dessa tecnologia pela Fiocruz.

5.2- Método

Para gerar informagdo qualificada acerca do futuro
datecnologia LOC, realizou-se um web survey de abran-
géncia mundial com pesquisadores dessa tecnologia.
Os respondentes foram identificados a partir de dados
de artigos cientificos relacionados a tecnologia LOC,
indexados na Web of Science Core Collection (WoS), da
Thomson Reuters. Para tanto, utilizou-se a seguinte
estratégia de busca: (TS=(“lab* on a chip” OR “lab*
on chip”)) AND DOCUMENT TYPES: (Article)/
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=2010-2017

A estratégia acima descrita abrange as variagdes
dos dois principais descritores da tecnologia (lab-on-a-
-chip e lab-on-chip). Uma vez que o web survey esta dire-
cionado a pesquisadores da area de ciéncias naturais,

Luiza Braga
Bernardo Cabral
Fabio Batista Mota

utilizou-se somente o indexador Science Citation Index
Expanded (SCI-EXPANDED). O timespan abrangeu
os ultimos oito anos para que fosse possivel identi-
ficar autores que publicaram resultados de pesquisa
recentemente. Adicionalmente, os resultados foram
restringidos ao tipo de documento ‘Artigo’.

A busca, realizada em julho de 2017, retornou
2.788 artigos relacionados ao tema lab-on-a-chip. Os
dados brutos foram importados do WoS para trata-
mento no software de data/text mining VantagePoint
10.0, da Search Technology Inc. Gerou-se uma lis-
ta contendo 4.105 e-mails. Apds remogdo de ende-
recos duplicados, esse numero reduziu para 3.205.
Em seguida, verificou-se a validade dos e-mails no
site http://quickemailverification.com/. Apds remo-
¢do dos registros invalidos, chegou-se a lista final de
2.758 enderecos eletronicos.

Com base na literatura consultada, elaborou-se
um questionario de natureza prospectiva conside-
rando-se um horizonte de vinte anos (2017-2037).
O web survey foi realizado entre agosto e outubro de
2017 utilizando a plataforma de pesquisa on-line Sur-
vey Monkey (https://www.surveymonkey.com/). Os
respondentes foram informados que os dados cole-
tados seriam trabalhados de forma agregada e que
ndo seriam identificados nos resultados. Em boa
parte, os procedimentos adotados nesta pesquisa ba-
searam-se em artigos sobre método em web surveys
(AERNY-PERRETEN et al., 2015; BOULIANNE;
KLOFSTAD; BASSON, 2011; FAN; YAN, 2010;

2 Refere-se a etapa 4 do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (BRAGA; CABRAL; MOTA, 2017).



KAPLOWITZ; HADLOCK; LEVINE, 2004; KEUS-
CH, 2012; LIU et al., 2016; MALOSHONOK; TE-
RENTEYV, 2016; PETROVCIC; PETRIC; LOZAR
MANFREDA, 2016; REVILLA; OCHOA, 2015;
SAUERMANN; ROACH, 2013; VAN MOL, 2017).

5.2- Resultados

Ao final do web survey, 256 questionarios foram
respondidos — 19 deles na fase piloto, 122 no primeiro
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coletor e 115 no segundo. Assim, obteve-se uma
taxa de resposta de 9,28%. O tempo médio de pre-
enchimento do questiondrio foi de seis minutos e
89% dos respondentes preencheram todas as tre-
zes questdes solicitadas. Pesquisadores de 43 pa-
ises participaram desse web survey (Figura 5.1).
Estados Unidos foi o pais com 0 maior nimero de
respondentes (39 questionarios), seguido por Italia
(30), India (16), Franca (15) e Alemanha (15).

Figura 5.1: Localizacdo geografica dos respondentes do web survey
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Na primeira pergunta do questionario, os respon-
dentes foram solicitados a indicar o seu nivel de co-
nhecimento sobre aplicagdes da tecnologia LOC em
analises clinicas e testes-diagnosticos. Desses 256
pesquisadores, 102 referem-se aos autodeclarados
de conhecimento alto e 76 aos de conhecimento mo-
derado. Esses dois ultimos niveis de conhecimento,
somados, foram responsaveis por 69,53% dos ques-
tiondrios respondidos. A maior concentragdo de pes-
quisadores nas faixas de conhecimento alto e mode-
rado ¢é esperada, uma vez que a lista de respondentes
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foi gerada a partir de artigos cientificos relacionados
ao LOC. Aproximadamente 26% declararam possuir
algum conhecimento e 5% nenhum conhecimento.
Nao foram coletadas respostas daqueles que decla-
raram ndo ter conhecimento na tecnologia. Para esse
grupo de respondentes o web survey foi encerrado na
primeira pergunta. E, uma vez que o objetivo deste
estudo é gerar informagdo qualificada sobre o futuro
esperado da tecnologia LOC, os resultados ora apre-
sentados informam, somente, as respostas dos niveis
de conhecimento alto e moderado.



relatorios de pesquisa

C Centro de Estudos

Estratégicos da Fiocruz

Paras as questdes de 2 a 11, foram somadas as respos-
tas “Likely” e “Highly Likely”, agrupadas em uma nova
categoria denominada “Likely+”. Tal categoria reune as
respostas relativas as maiores probabilidades de ocorrén-
cia de uma dada afirmagao sobre o futuro da tecnologia
LOC. Esse foi um recurso para facilitar a visualizagao
dos resultados. Por sua vez, as categorias “Unknown” e
“Somewhat Likely” foram desconsideradas da analise.
Isso, considerando que a escolha pelo ponto médio de
uma escala impar —no caso, “Somewhat Likely” —, pode
estar relacionada a uma opinido neutra, ambivalente ou
incerta (DASSA; BLAIS; POTVIN, 1997, KLOPFER,;
MADDEN, 1980). Idem para a categoria ‘“Unknown”
(STURGIS; ROBERTS; SMITH, 2014). Desse modo,
para que as estatisticas ndo sejam viesadas por esses dois
grupos de respostas, optou-se por analisar somente 0s re-
sultados que se referem as opinides relativamente mais
assertivas (“Likely”, “Highly Likely” e “Unlikely”).

Como dito, em grande parte, os dispositivos LOC
sdo, ainda, provas de conceito (e.g., TEMIZ et al.,
2015). Nesse sentido, LOC seria, entdo, uma tecnolo-
gia emergente, no inicio de seu ciclo de vida. O ciclo
de uma tecnologia, ou de sistemas tecnologicos, cos-
tuma ser dividido em quatro fases: introdugao, cresci-
mento inicial, crescimento final e maturidade (FRE-
EMAN; SOETE, 1997; PEREZ; SOETE, 1988).
Como se sabe, a entrada em novos sistemas tecno-
logicos deve, desejavelmente, ser realizada ainda na
fase de introdug¢do da nova tecnologia. Essa ¢ uma

fase do desenvolvimento tecnoldgico na qual os requi-
sitos a entrada sdao considerados relativamente baixos.
Isso, porque, nessa fase, muito do conhecimento re-
querido para a entrada em novos sistemas tecnoldgi-
cos € publico (do tipo disponivel em universidades) e
as habilidades exigidas para lidar com a novidade tec-
nologica precisam ser criadas na pratica, em processos
de aprendizado (FREEMAN; SOETE, 1997; PEREZ;
SOETE, 1988). Nessa perspectiva, a tecnologia LOC
poderia representar ainda uma janela de oportunida-
de para organizagOes de pesquisa e desenvolvimento.
Para 97% dos respondentes, dos dois niveis de conhe-
cimento, é provavel que a tecnologia LOC represente
também uma janela de oportunidade para essas orga-
niza¢des. Nenhum respondente sinalizou que se trata
de uma oportunidade tecnoldgica improvavel.

Sendo uma tecnologia até¢ entdo relativamente
nova, existem duvidas se ela passara da fase atual,
de pesquisa de bancada e demonstragbes de provas
de conceito, para a de producao industrial de dis-
positivos de analises clinicas e testes-diagnésticos.
Esse é um dos desafios a serem superados para que
esses dispositivos possam chegar ao mercado (CAS-
QUILLAS; HOUSSIN, 2016a). Conforme apresen-
tado na Figura 5.2, espera-se que ocorra a transi¢dao
para a fase de produgdo em escala industrial. E, para
90% dos respondentes (média ponderada entre os
dois grupos de conhecimento), essa transi¢ao prova-
velmente acontecera em até vinte anos.

Figura 5.2: Probabilidade dos LOCs migrarem da fase de pesquisa de bancada e prova de conceito para a producdo

em escala industrial (n=170 — High=99 — Moderate=71)
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Apo6s o escalonamento industrial e a autorizagao
de orgaos de regulacdo, entende-se que os LOCs ja
teriam condigdes de serem comercializados (CHIN
etal., 2007). Como se sabe, uma dada invengao sera
considerada inovagao apenas se chegar ao mercado
e obtiver “sucesso” comercial. Ou seja, devera ser
“selecionada” pelo mercado. Isso, em meio a um
processo que envolve, entre outros aspectos, me-
lhorias incrementais na tecnologia ao longo do seu
ciclo de vida, até que atinja a maturidade e eventu-
almente seja substituida por outra (OECD, 1992).
Nesse sentido, para que os dispositivos LOC sejam
considerados uma inovacao, deverdao obter sucesso
comercial. As expectativas sdo bastante otimistas
quanto a esse aspecto. Para 82% dos respondentes
(média ponderada), os dispositivos LOC voltados a
analises clinicas e testes-diagnostico alcangardo su-
cesso comercial em escala global em até vinte anos

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

(Figura 5.3). Para os demais, esse cenario sera ob-
servado somente apos esse periodo — nenhum res-
pondente assinalou tratar-se de algo improvavel.

Este resultado sugere que, em até vinte anos, a
tecnologia LOC deixard de ser uma janela de opor-
tunidade para organizagdes de pesquisa e desen-
volvimento. Uma vez selecionada pelo mercado,
admite-se que a tecnologia se encontra em fases
mais avancadas do seu ciclo de vida. De forma
geral, essa entrada em sistemas tecnologicos mais
“maduros” costuma envolver barreiras relativa-
mente altas, especialmente as de conhecimento.
Isto, porque, muito do conhecimento cientifico
e tecnologico ja estaria apropriado pelas orga-
nizagdes responsaveis pelo desenvolvimento da
tecnologia (FREEMAN; SOETE, 1997; PEREZ;
SOETE, 1988).

Figura 5.3: Probabilidade dos LOCs obterem sucesso comercial no mundo (n=170 — High=98 — Moderate=72)
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Espera-se que os dispositivos LOC, quando ple-
namente desenvolvidos, sejam capazes de realizar
as mesmas analises de um laboratorio tradicional.
Porém, de forma mais rapida e barata e com resul-
tados mais confiaveis (RIOS; ZOUGAGH; AVILA,
2012) — caracteristicas necessarias para que sejam
adotados por sistemas de saude de paises de renda
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média e baixa (HOFFMANN et al., 2016; YAGER
et al., 2006). Como se pode observar na Figura 5.4, a
maior parte dos respondentes considera que os LOCs
reunirdo essas caracteristicas em até vinte anos. Os
respondentes de alto conhecimento sdao, porém, mais
otimistas com relagdo a probabilidade de ocorréncia
dessa afirmagdo sobre o futuro da tecnologia. Uma
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vez que apenas 7% indicou que reuniriam tais ca-
racteristicas apenas apos 2037 e 2% que seria impro-
vavel — contra, respectivamente, 15% e 3% dos res-
pondentes de conhecimento moderado. Embora os
pesquisadores de conhecimento moderado paregam,
de certa forma, mais céticos, os resultados sugerem

que os LOCs poderao se tornar uma alternativa as
analises e diagnosticos atualmente realizadas no am-
bito dos laboratérios. Como as categorias “Unkno-
wn” e “Somewhat Likely” foram desconsideradas, a
soma dos percentuais entre “Likely+” e “Unlikely”
pode nao ser igual a 100%.

Figura 5.4: Probabilidade dos LOCs realizarem processos, atualmente realizados em laboratérios convencionais,
porém de forma mais barata, rdpida e com resultados mais robustos (n=170 — High=98 — Moderate=72)
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Outro desafio que envolve os dispositivos LOC
¢ a integracdo de todas as etapas de uma anali-
se laboratorial dentro de um unico chip, tal como
admitido pelo conceito de uTAS. Quanto maior
o numero de processos realizados em um chip,
maior o numero de circuitos e conexdes elétricas
necessarias, o que aumenta a complexidade dos
LOCs e o risco de falhas (TRIETSCH; HANKE-
MEIER; VAN DER LINDEN, 2011). A proba-
bilidade dos dispositivos LOC integrarem a tota-
lidade dos processos laboratoriais ¢ apresentada
na Figura 5.5. Para 9% dos respondentes (média
ponderada), esse é um caso improvavel. A grande
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maioria, porém, espera que dispositivos uTAS se-
jam factiveis no futuro. Ha, contudo, maior diver-
géncia quanto ao periodo de ocorréncia. Para 54%
(média ponderada), os dispositivos uTAS serao
realidade em até vinte anos. Os respondentes de
conhecimento moderado mostraram-se, de certa
forma, mais céticos. Para 32% deles, um dispositi-
vo uTAS somente seria viavel apos vinte anos. A
maior variabilidade de respostas — mas, especial-
mente, os percentuais de “Unlikely” e “Likely+”
ap6s 2037 — sugere que a obtengdo de um uTAS
coloca-se como um dos grandes desafios cientifi-
cos e tecnoldgicos a pesquisa em LOC.

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz
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Figura 5.5: Probabilidade dos LOCs integrarem todas as etapas de uma analise laboratorial (Micro Total Analysis

Systems — UTAS) (n=170 — High=98 — Moderate=72)
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Os resultados apresentados até o momento con-
firmam aspectos relacionados a varias das caracte-
risticas esperadas dos dispositivos LOC, apontadas
pela literatura cientifica como, e.g., a realizacao de
diversas analises simultaneamente (e até mesmo a
integracao de todos os processos laboratoriais), a re-
ducdo dos tempos de analise e diagnodstico e do volu-
me de amostras e reagentes, assim como 0 aumento
da confiabilidade dos resultados (CASQUILLAS;
HOUSSIN, 2016a; GEBAEUR; MUEHLAN; HO-
FFMANN, 2015; GUPTA et al., 2016; MENEGAT-
TTetal., 2013). Tais caracteristicas sugerem que esses
chips, quando amplamente disponiveis no mercado,
poderdao impactar os laboratorios tradicionais, cau-
sando, entre outras coisas, mudanc¢as em suas rotinas
(RIOS; ZOUGAGH; AVILA, 2012). Sugerem, ain-
da, que os LOCs possam tanto tornar-se concorrentes
como serem apropriados pelos laboratérios, comple-
mentando rotinas estabelecidas. A ultima possibili-
dade citada é mais conhecida como “chip-on-a-lab”
(JUNG et al., 2015).

Pesquisas recentes tém procurado desenvolver
chips que miniaturizam tecidos e 6rgdos do corpo
humano - conhecidos como “organ-on-a-chip”. No
futuro, espera-se que esses chips possam, e.g., substi-
tuir testes com animais de laboratorio (VAKILIAN;
YEOP MAJLIS; MOUSAVI, 2015; VLADISAVL-
JEVIC et al., 2013). O que daria margem a mudangas
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nas rotinas da pesquisa realizadas em laboratorios,
mas, sobretudo, na estrutura das organizagdes de
pesquisa e desenvolvimento.

Assim, os respondentes foram provocados a indi-
car as suas expectativas quanto a probabilidade dos
dispositivos LOC mudarem radicalmente a estrutu-
ra organizacional, rotinas e tamanho dos laborat6-
rios. A Figura 5.6 apresenta os resultados. Embora a
maior parte dos respondentes espere que tais disposi-
tivos promovam mudangas radicais nos laboratorios,
menos de 50% considera que isso seja provavel nos
proximos vinte anos. Ademais, 7,5% dos responden-
tes (média ponderada) acredita tratar-se de um ce-
nario improvavel — essa questdo foi, também, a que
retornou o0 maior percentual de respostas “Somewhat
Likely”. De forma geral, esses resultados sugerem
haver maior incerteza quanto aos LOCs promove-
rem mudancas radicais na estrutura, rotinas e tama-
nho dos laboratorios. Talvez tais resultados estejam
relacionados ao fato de que LOCs sdo ainda uma
tecnologia emergente. Como dito, atualmente muito
do que se conhece sobre essa tecnologia refere-se a
resultados de pesquisa de bancada. Em grande parte,
os dispositivos sao ainda provas de conceito. Desse
modo, ainda ha que se percorrer um longo caminho
para que esses dispositivos possam promover maio-
res mudancgas, seja na estrutura organizacional, roti-
nas ou tamanho dos laboratérios.
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Figura 5.6: Probabilidade dos LOCs mudarem radicalmente a estrutura organizacional, rotinas e tamanho dos

laboratérios (n=170 — High=98 — Moderate=72)

50%
45%
40%
35
0%
15%
0%
15%
10%

5%

0%
Before 2037

Likely +
u High Knowledge

45% 44%
1%
] I

After 2037

“Moderate Knowledge

10%

Unlikely

4%

A literatura especializada sugere também a pos-
sibilidade dos dispositivos LOC substituirem os la-
boratoérios convencionais. Assim, passando de um
modelo baseado no laboratério para outro nao la-
boratorial (FIGEYS; PINTO, 2000). As probabili-
dades desses dispositivos mudarem radicalmente o
mercado de analises clinicas e testes-diagndstico sdao
apresentadas na Figura 5.7. Para aproximadamente
50% dos respondentes (de ambos os niveis de conhe-
cimento), LOCs promoverdao uma mudang¢a para um

modelo que prescinde dos laboratérios em até vinte
anos. Para 11% (média ponderada), contudo, essa
transi¢do € improvavel. E para 19% (média ponde-
rada) esse é um cenario provavel apenas apos 2037.
Essa maior variabilidade de respostas reflete, de certa
forma, incertezas quanto a possibilidade de transicao
entre esses dois modelos. A substituicio do modelo
laboratorial dependeria, portanto, da conjungao de
diversas variaveis relevantes, como, e.g., a ampla co-
mercializa¢ao de dispositivos uTAS.

Figura 5.7: Probabilidade dos LOCs modificarem radicalmente o mercado de andlises clinicas e testes-diagnostico,
passando de um modelo baseado no laboratdrio para outro ndo laboratorial (n=168 — High=97 — Moderate=71)
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Independentemente da tecnologia LOC levar a
mudancas radicais nos laboratorios ou, no limite, a
substituicdao do modelo laboratorial, uma das suas
possibilidades mais interessantes reside no desenvol-
vimento de dispositivos point-of-care de baixo custo.
Isso, especialmente para paises de renda baixa e mé-
dia (YAGER et al., 2006) e/ou com historico de epi-
demias envolvendo doengas tropicais negligenciadas
(GEBAEUR; MUEHLAN; HOFFMANN, 2015).
Contudo, para que LOCs point-of-care viabilizem-se
como alternativa aos exames laboratoriais, 0s precos
de tais dispositivos (vis-a-vis os laboratoriais) de-
vem ser significativamente mais baixos. Do contra-
rio, provavelmente nao serdao amplamente adotados
por seguros privados ou sistemas publicos de satude
(KRAFT et al., 2011).

A Figura 5.8 mostra que 64% dos respondentes
(média ponderada) espera que, em até vinte anos,

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

LOCs proverdo solugdes point-of-care de baixo cus-
to, aumentando o acesso a servigos de saude em pa-
ises em desenvolvimento. Espera-se que os LOCs
possam oferecer aos pacientes desses paises um diag-
nostico rapido e confiavel, permitindo assim que o
tratamento seja iniciado imediatamente. Essa carac-
teristica point-of-care atribuida a tecnologia seria par-
ticularmente relevante para o diagnostico de pacien-
tes que residem em areas remotas ou de dificil acesso
(RIOS; ZOUGAGH; AVILA, 2012). Além da espe-
rada reducdo dos custos envolvidos nos exames cli-
nicos e diagnodsticos de doengas, espera-se que essa
tecnologia possa ampliar o acesso a servigos de saude
das populagdes que residem em areas onde frequen-
temente nao estao disponiveis clinicas, laboratorios
ou hospitais MENEGATTI et al., 2013). De forma
geral, acredita-se que paises de renda baixa e média
tornar-se-20 um grande mercado consumidor desses
dispositivos (FROST & SULLIVAN, 2009).

Figura 5.8: Probabilidade dos LOCs entregarem solugdes point-of-care de baixo custo, aumentando o acesso a
servicos de saude em paises em desenvolvimento (n=168 — High=97 — Moderate=71)
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Para que os LOCs sejam considerados dispositi-
vos point-of-care, além do baixo custo, é necessario
que possam ser utilizados por pessoas com pouco
treinamento (CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a). A
facilidade de uso permitiria, entre outras coisas, a ma-
nipulagdo dos dispositivos por profissionais de saude
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ou pelos proprios pacientes (YAGER et al., 2006). A
Figura 5.9 apresenta a expectativa dos pesquisadores
sobre a probabilidade dos LOCs serem utilizados por
pessoas com pouco treinamento. De todas as ques-
tOes, essa é a que apresenta a maior diferenga entre
as respostas dos dois niveis de conhecimento. No
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entanto, de forma geral, os respondentes de conhe-
cimento moderado aparentam ser mais pessimistas
com relacdo a essa possibilidade — 15% deles con-
sideram tratar-se de um cenario improvavel e 20%
que somente se verificara apos 2037. Porém, con-
siderando-se a média ponderada de respostas dos
dois niveis de conhecimento, observa-se que 70%
esperam que LOCs sejam manipulados por pessoas

com pouco treinamento e 56% acreditam que isso
seja factivel em até vinte anos. De certa forma, os
resultados sugerem a possibilidade de que LOCs
sejam disponibilizados também como dispositivos
para autoteste — assemelhados, e.g., aos testes de
glicose e de gravidez, mas com tecnologia avancada
que permitiria o diagnostico de doengas complexas
(YAGER et al., 2006).

Figura 5.9: Probabilidade dos LOCs serem utilizados por pessoas com pouco treinamento (n=168 — High=97 —

Moderate=71)
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A utilizagao de LOCs por pessoas com pouco trei-
namento traz consigo outras possibilidades, como a
de se prescindir de laboratérios e hospitais para a ob-
tencao de diagnoésticos (CASQUILLAS; HOUSSIN,
2016a). No futuro, espera-se ainda que esses dispo-
sitivos sejam capazes de realizar monitoramento
em tempo real da saude dos pacientes, transmitindo
automaticamente os resultados para, e.g., o celular
(MARTIN et al., 2017). Essas qualidades atribuidas
aos LOCs sugerem que o diagnostico de patologias
podera ser conhecido antes mesmo dos pacientes
apresentarem sintomas clinicos, possibilitando que
o tratamento seja iniciado precocemente (KRAFT et
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al., 2011). A Figura 5.10 apresenta a probabilidade
dos LOCs permitirem o monitoramento em tempo
real da satde de pacientes fora de hospitais, consul-
térios médicos e laboratérios. A maior parte dos res-
pondentes considera esse um cenario provavel, sendo
que para 61% (média ponderada) ele devera realizar-
-se em até vinte anos. Caso essas expectativas sejam
confirmadas, provavelmente veremos esses dispo-
sitivos sendo integrados ao cotidiano das pessoas —
por exemplo, para realizar o controle dos niveis de
glicose e de acido latico no organismo dos pacientes
(MARTIN et al., 2017)

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz
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Figura 5.10: Probabilidade dos LOCs permitirem o monitoramento em tempo real da saude de pacientes fora de
hospitais, de consultdrios médicos e de laboratérios tradicionais (n=167 — High=97 — Moderate=70)
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Paras as questdes seguintes, além do agrupamento
das respostas “Likely” e “Highly Likely”, na categoria
denominada “Likely+” (tal qual nas questdes anterio-
res), também foi realizado um agrupamento das res-
postas “Not Applied” e “Unlikely”, reunidas em uma
nova categoria denominada “Unlikely+”. Essa nova
categoria reune as respostas relativas as menores pro-
babilidades do uso de materiais e técnicas de microfa-
bricacdo para a producao de LOCs. Apenas a catego-
ria “Somewhat Likely” foi desconsiderada da analise.

Silicio, polimeros, vidro, papel, ceramica e hidro-
gel sao materiais frequentemente utilizados no desen-
volvimento de dispositivos LOC. A aplicagdo de um
determinado material varia, contudo, de acordo com
a aplicacao dada ao dispositivo (IANNONE, 2014).
O papel, por exemplo, por ser extremamente barato,
seria ideal para chips de diagnostico de doengas infec-
ciosas e parasitarias, cuja maior incidéncia acontece
em paises de renda média e baixa. No entanto, chips
de papel possuem propriedades mecanicas limitadas,
de modo que esse material pode ndo ser o mais ade-
quado para a realiza¢do de diagnosticos que deman-
dam maior complexidade (CASQUILLAS; HOUS-
SIN, 2016a). Além disso, ndo necessariamente um
material que, no ambito da pesquisa, adequa-se bem
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a uma prova de conceito, atendera requisitos indus-
triais para a produ¢ao de dispositivos LOC em larga
escala TANNONE, 2014).

A Figura 5.11 apresenta os materiais considerados
mais provaveis para a produgdo industrial de LOCs
para exames de rotina e diagnostico de doengas in-
fecciosas e parasitarias e de crOnicas nao transmissi-
veis. Talvez devido a complexidade envolvida nes-
sa avaliacdo, 30% e 39% dos respondentes de alto e
moderado conhecimento, respectivamente, optaram
por nao responder tal questdao. De forma geral, pode-
-se observar certa convergéncia entre as respostas dos
dois grupos de conhecimento. Para as trés aplicag¢des,
a maior parte dos pesquisadores espera que polimero
seja o material que mais provavelmente atendera aos
requisitos industriais para a produgdo em larga esca-
la: 72,4% deles considerando a produg¢dao de LOCs
para diagnéstico de doencas infecciosas e parasita-
rias, 67,4% para cronicas nao transmissiveis e 64,5%
para exames de rotina (médias ponderadas conside-
rando as respostas dos dois niveis de conhecimento).

No inicio da pesquisa em LOC, os pesquisado-
res se apropriaram dos conhecimentos da microele-
tronica na tentativa de reproduzir a miniaturizagdo
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realizada nos computadores para os laboratorios.
Como o silicio era o material mais utilizado nos
chips de informatica, o mesmo foi adotado para os
LOCs (FIGEYS; PINTO, 2000; TALARY; BURT;
PETHIG, 1998). Com o tempo, observou-se que a
opacidade do material dificultava a reprodugdo de
processos dependentes da detec¢ao por fluorescéncia
— como o PCR em tempo real. Esse aspecto, soma-
do ao seu alto custo, fez com que o silicio fosse pro-
gressivamente sendo substituido por outros materiais.
Os polimeros, por outro lado, reinem caracteristicas
que facilitam a prototipagem — como transparéncia e
flexibilidade — e sdo mais baratos e de mais facil es-
calonamento industrial que o silicio (CASQUILLAS;
HOUSSIN, 2016a). Ainda assim, 37% dos responden-
tes consideram o silicio um material provavel para o
uso nas trés aplicagdes (média ponderada consideran-
do as respostas dos dois niveis de conhecimento e as
trés aplicacoes).

Os pesquisadores acreditam que, dentre os mate-
riais, ceramica € aquele com menor probabilidade de
uso. Apesar de reunir vantagens, como baixo custo e
propriedades elétricas e mecanicas adequadas, o seu
uso em LOCs depende de uma modificagao organica,
ainda em desenvolvimento, para dar transparéncia
ao material (NGE; ROGERS; WOOLLEY, 2013).

Para o diagndstico de doengas infecciosas e para-
sitarias, o silicio foi considerado o segundo material
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mais provavel para utilizagdo na industria — apre-
sentou, porém, porcentagens proximas as do vidro e
do papel. J& o vidro foi apontado como o segundo
material com maior probabilidade de utilizagdo em
chips para doengas crOnicas ndo transmissiveis e o
papel como o segundo mais provavel para exames
de rotina. Como sabido, ap6s o silicio, o vidro foi o
material mais frequentemente utilizado no desenvol-
vimento de chips microfluidicos. Isso, por tratar-se
de um material transparente, quimicamente estavel
e passivel de escalonamento industrial. Porém, a sua
manipulacdo demanda ambientes controlados (cle-
an room), o que aumenta o seu custo de producao
(REN; ZHOU; WU, 2013). Por sua vez, o papel é o
material que apresenta o menor custo de produgao.
Todavia, devido as suas propriedades mecanicas li-
mitadas, pode ser empregado apenas em aplicagdes
mais simples (NGE; ROGERS; WOOLLEY, 2013).

Em todas as aplicagdes, o hidrogel figura apenas
como o0 quarto material mais provavel para a produ-
¢do industrial de dispositivos LOC. No entanto, a
porcentagem de respondentes que o consideram pro-
vavel é sempre maior do que a porcentagem dos que
acreditam tratar-se de um material improvavel. Den-
tre as opgOes de materiais abordadas neste survey,
hidrogel é, porém, uma das mais frequentemente
utilizadas em pesquisas de alta complexidade, como
as que envolvem cultura de células de tecido em 3D —
caso do organ-on-a-chip (REN; ZHOU; WU, 2013).

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz
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Figura 5.11: Probabilidade do uso de materiais para a producdo de LOCs para doencas infecciosas e parasitarias,
doencas crbnicas ndo transmissiveis e para exames de rotina
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Como se sabe, a utilizacao de uma determinada
técnica de microfabricagdo depende, em boa par-
te, do tipo de material empregado na produgdo dos
chips (CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a; IANNO-
NE, 2014). Além dos materiais, a literatura consulta-
da permitiu a identificacdo de uma variedade de pro-
cessos de microfabricagdo empregados na produgao
de LOC:s. Sao eles: LIGA process, injection molding, hot
embossing, inkjet printing e 3D printing. Assim, a Gltima
questao deste survey solicitou aos respondentes que
informassem os processos de microfabricagdo mais
provaveis para a producao em larga escala de LOCs
para analises clinicas e diagnostico. Isso, indicando,
a0 mesmo tempo, quais seriam Os materiais mais
adequados para cada processo de microfabricacao. A
Figura 5.12 apresenta os resultados. De todas, essa
foi a questdo com o menor numero de responden-
tes — talvez devido ao alto grau de complexidade e
natureza estritamente técnica. Para a fabricacdao de
LOC:s de silicio, LIGA process foi o processo de micro-
fabricagdo considerado mais provavel. Tal processo
combina técnicas de litografia, galvanoplastia e mol-
dagem, e ¢é utilizado também na produgdo de moldes
para chips de polimeros JANNONE, 2014).

No caso dos polimeros, de forma geral, todas as
técnicas foram apontadas como provaveis. Porém,
injection molding foi a que obteve maior destaque.
De forma simplificada, esse processo consiste em
derreter o material, que normalmente ¢ um polimero,
e injeta-lo em um molde fechado que depois é resfria-
do (AHN et al., 2004). Os processos de moldagem
com compressao (hot embossing) e 3D printing também
foram bem avaliados. A moldagem com compressao
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¢ similar & moldagem por injecao, porém tem custo
mais baixo e boa capacidade de replicagdo em ob-
jetos menores (IANNONE, 2014). A impressao 3D,
por sua vez, possui grande potencial para a producao
de LOCs de polimero. Esse processo depende, contu-
do, do desenvolvimento de equipamentos capazes de
imprimir em escala micro. Embora ndo estejam dis-
poniveis no mercado, equipamentos como esse ja sao
encontrados em laboratorios de pesquisa (GONG et
al., 2017).

Na Figura 5.12 também ¢ possivel observar que
nenhuma técnica obteve probabilidade alta para apli-
cagdo em LOCs de vidro. De modo geral, os respon-
dentes consideraram o vidro um material improva-
vel para quaisquer dos processos de microfabricacao
relacionados nesse survey. Para o papel, segundo os
pesquisadores, a técnica com maiores chances de
aplicacao ¢ a impressao por jato de tinta, que reali-
za a impressao de microcanais no papel. Essa ¢ uma
técnica de baixissimo custo, mas que apresenta cer-
ta limitacdo para lidar com escalas abaixo de 50um
(TANNONE, 2014). Para o hidrogel, os responden-
tes consideram que provavelmente ndo serdo aplica-
veis os processos de LIGA, moldagem por injecao
e por compressdao. As expectativas mais favoraveis
apontam para a impressao por jato de tinta e para
a impressao 3D. Acredita-se que a utilizagdo da im-
pressdo 3D para a produgdo de LOCs com hidrogel
deverda aumentar com o progresso da impressdao de
culturas de células humanas em 3D (HO et al., 2015),
uma vez que o hidrogel é o material mais adequa-
do para o encapsulamento de células em 3D (REN;
ZHOU; WU, 2013).

Centro de Estudos
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Figura 5.12: Probabilidade do uso de técnicas de microfabricagdo com os materiais selecionados
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6- COMPETENCIAS CIENTIFICAS E TECNOLOGICAS
RELACIONADAS AO LAB-ON-A-CHIP NA FIOCRUZ

6.1- Apresentacao

Esta secdo apresenta os principais resultados do
estudo exploratorio de identificacao de competéncias
tecnologicas relacionadas ao LOC na Fiocruz??. Essas
competéncias abrangem a microfluidica, a nanotec-
nologia, os biossensores e a biologia molecular. Para
tanto, foram realizadas entrevistas semiestruturadas
e estruturadas com pesquisadores de 12 laboratorios
da Fiocruz, cujos resultados foram analisados utili-
zando-se estatistica descritiva e andlise de redes so-
ciais. Ao identificar na Fiocruz competéncias e redes
de colaboragdo em pesquisa relacionadas a campos
relevantes ao desenvolvimento da tecnologia LOC,
espera-se que os resultados deste estudo possam con-
tribuir com a tomada de decisao e o planejamento
de agbes eventualmente voltadas a apropriagdo dessa
tecnologia por essa organizacao.

6.2- Método

Entre marco e julho de 2017, foram realizadas
duas etapas de entrevistas. A primeira foi realiza-
da junto aos gestores e pesquisadores da Fiocruz

Bernardo Cabral
Luiza Braga
Kamaiaji Castor
Fabio Batista Mota

considerados detentores de amplo conhecimento so-
bre as atividades de P&D e produc¢do industrial rea-
lizadas na organiza¢ao. Teve por objetivo identificar
pesquisadores e laboratorios de pesquisa da Fiocruz
que reunissem competéncias em pelo menos um dos
quatro grandes campos de pesquisa relacionados a
tecnologia LOC?. Sao eles: microfluidica, nanotec-
nologia, biossensores e biologia molecular. Foram
realizadas sete entrevistas semiestruturadas e identi-
ficados 15 pesquisadores.

A segunda etapa teve por objetivo principal iden-
tificar competéncias tecnologicas existentes nos labo-
ratorios vinculados aos pesquisadores identificados,
relacionadas aqueles quatro campos de pesquisa. Uti-
lizando-se a técnica conhecida como snowball (e.g.
ATKINSON; FLINT, 2001), os pesquisadores foram
convidados a indicar outros nomes para participacao
na pesquisa. Ao todo, foram realizadas 17 entrevis-
tas, em 12 laboratorios. Nessa etapa, a unidade de
analise ¢ o laboratorio de pesquisa. Assim, as respos-
tas coletadas referem-se as competéncias existentes
no laboratorio. O Quadro 6.1 informa a relagdo de
laboratorios participantes e suas respectivas unidades
técnico-cientificas.

22 Refere-se a etapa 2 do estudo de Foresight em lab-on-a-chip (CABRAL et al., 2017).

2 Neste estudo, nos referimos a competéncias relacionadas a tecnologia LOC. Nao quer dizer, contudo, que sdo competéncias em LOC.
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Quadro 6.1: Laboratérios entrevistados e respectivas unidades técnico-cientificas

Nome do Laboratorio IEEre NGz
entrevistados Unidade
Laboratorio de Gendmica Funcional 5 1CC-IBMP*
Laboratério de Biologia Molecular de
) 2 10C»
Doencas Endémicas
Laboratério de Gendmica Funcional e
o ] 1 10C
Bioinformatica
Laboratdrio de Protedmica e Engenharia de
1 ICC
Proteinas
Laboratério de Hanseniase 1 10C
Laboratério de Bioquimica de Proteinas e
1 10C
Peptideos
Laboratorio de Sistemas Farmacéuticos ]
1 Farmanguinhos
Avangados
Departamento de Reativos 1 Bio-Manguinhos
Laboratorio de Tecnologia Recombinante 1 Bio-Manguinhos
Laboratorio de Patologia e Biolntervengdo 1 IGM?*
Laboratério de Hematologia, Genética e
1 IGM
Biologia Computacional
Laboratorio de Diagnostico e Controle de
_ ] 1 ILMD?’
Doencas Infecciosas na Amazonia

Os pesquisadores foram chamados a responder
dois blocos de perguntas. O primeiro voltado a iden-
tificagdo de competéncias tecnologicas relacionadas
aos dispositivos LOCs existentes nos laboratorios e
do seu grau de apropriagao (competéncias detidas),
bem como aquelas que precisariam ser incorporadas
(novas competéncias). O segundo bloco voltou-se a
identificacdo das redes de colaboragdo em pesquisa
nas areas relacionadas ao LOC (realizadas em 2016).

A andlise de redes foi feita com base em duas
unidades de referéncia: pesquisadores e unidades

2Instituto Carlos Chagas e Instituto de Biologia Molecular do Parana

% Instituto Oswaldo Cruz

técnico-cientificas da Fiocruz. Foram construidas
matrizes adjacentes a partir das informagdes obtidas
nos questionarios (parcerias intra e interinstitucional
e intensidade da colaborag¢ao). Em seguida, as ma-
trizes foram importadas para o software livre Gephi
0.9.2, em que as redes de colaboracdao em pesquisa
foram geradas.

A matriz adjacente da rede de pesquisadores con-
siderava os nomes indicados por cada pesquisador i.
O valor da célula (i,j) da matriz representava o grau
de colaborag¢do do ponto de vista do pesquisador i

2 Ao longo do texto o Instituto Gongalo Moniz sera chamado de Fiocruz-BA

27 Ao longo do texto o Instituto Maria e Lednidas Deane serda chamado de Fiocruz-AM
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em relagao ao pesquisador j. A ordem (i,j) importa na
medida em que nao necessariamente do ponto de vista
de j a colaboragao existia com i ou, caso ela ainda exis-
tisse, fosse da mesma intensidade. Assim sendo, a pro-
pria estrutura dos dados impOe uma matriz adjacente
nao simétrica. Portanto, todas as redes sdo do tipo di-
reta. A matriz adjacente da rede de unidades técnico-
-cientificas da Fiocruz foi feita de maneira analoga.

6.3- Resultados

No que tange ao conhecimento especifico sobre
a tecnologia LOC, observou-se que os pesquisadores
entrevistados se dividem entre aqueles: (1) com am-
plo conhecimento sobre a tecnologia e as competén-
cias necessarias para seu desenvolvimento; (2) com
conhecimento superficial e desconhecimento da-
quelas competéncias; (3) e sem conhecimento sobre
LOC. Entretanto, também nessa etapa do estudo, de-
ter conhecimentos especificos em LOC nao era con-
di¢do necessaria para participacdo na pesquisa. Isso,
uma vez que o objetivo era identificar competéncias
relacionadas a tecnologia LOC na Fiocruz.

Dentre as competéncias, 66% dos laboratorios
com pesquisadores entrevistados assinalaram que
o laboratorio de pesquisa ao qual estd vinculado
detém algum conhecimento em biossensores, 50%
em microfluidica, 100% em biologia molecular e
66% em nanotecnologia. A soma desses percentu-
ais ndo ¢ igual a 100%, uma vez que o respondente
pode assinalar mais de uma competéncia existente
nos mesmos. Todos os 12 laboratorios detém pelo
menos uma competéncia e 50% deles pelo menos
duas competéncias.

A microfluidica, por exemplo, é uma competén-
cia encontrada em seis laboratorios, que sdo, porém,
apenas usuarios da tecnologia. Assim, ndo foram
identificados laboratorios atuando em atividades de
desenvolvimento tecnoldgico envolvendo microflu-
idica. Em biossensores, por sua vez, a atuagdo dos
laboratorios se da em processos ndo miniaturizados
— embora exista, segundo relatos, margem para atua-
¢do em escalas menores. Ainda que menos frequente
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nos laboratérios, observou-se certa aproximagao en-
tre as atividades de P&D e as competéncias neces-
sarias para o desenvolvimento da tecnologia LOC
como, por exemplo, o desenvolvimento de nanotu-
bos de carbono, pelo Laboratério de Diagndstico e
Controle de Doengas Infecciosas na Amazonia, atu-
almente em processo de patenteamento pela Fiocruz.
Como sabido, nanotubos de carbono sdo tecnologias
passiveis de utilizacdo em projetos voltados ao desen-
volvimento de dispositivos LOC (IANNONE, 2014).

As Figuras seguintes apresentam informagdes,
por laboratorio, do grau de apropriagdo de compe-
téncias tecnologicas nos quatros grandes campos de
pesquisa relacionados ao LOC: biologia molecular,
nanotecnologia, microfluidica e biossensores. Aqui,
o grau de apropriacao ¢ a média do grau informado
por cada entrevistado de um dado laboratério — con-
siderando uma escala discreta entre zero (nenhuma
apropriag¢do) e cinco (apropriagdo maxima). Impor-
tante destacar que os resultados ora apresentados re-
fletem a percepcao subjetiva dos entrevistados sobre
a apropriagdo de uma dada competéncia no laborato-
rio ao qual estd vinculado.

A maior dispersao e as médias mais elevadas en-
tre as competéncias encontram-se em biologia Mo-
lecular, em que todos os laboratérios apresentam
grau distinto de zero em pelo menos uma atividade
tecnologica (Figura 6.1). Dentro da biologia molecu-
lar, PCR, por exemplo, tem grau de apropriagao alto
em varios laboratdrios — variando de 4 a 5. Por outro
lado, a area de espectrometria de massa €é aquela em
que ha mais laboratérios com grau de apropriagao
igual a zero, em conjunto com a eletroforese capilar.
A categoria de sintese de oligonucleotideos também
apresenta grau de apropriacao distinto entre os labo-
ratorios analisados — apenas o Laboratorio de Geno-
mica Funcional e Bioinformatica apresentou grau de
apropriagdo maximo.

A biologia molecular, segundo os entrevistados, se-
ria a competéncia em que a Fiocruz teria maior domi-
nio. Embora a maioria dos entrevistados aponte grau
de apropriacao alto para as atividades selecionadas,
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alguns laboratorios podem ser destacados. O Labora-
tério de Hematologia, Genética e Biologia Computa-
cional da Fiocruz-BA, por exemplo, possui o maior
grau de apropriagao possivel em todas as atividades
selecionadas, exceto em sintese de oligonucleotide-
os — ainda que o tenha em grau 4. O Laboratério de

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

Hanseniase do IOC, embora nao possua nenhum grau
de apropriagao em espectrometria de massa e em oli-
gonucleotideos, detém grau maximo nas demais com-
peténcias: eletroforese capilar, PCR, PCR em tempo
real, reagdo de transcriptase reversa e sequenciamento
de DNA e RNA.

Figura 6.1: Grau de apropriacao de competéncias em biologia molecular relacionadas ao LOC
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Os biossensores sao responsaveis pela tradu-
¢do das interagdes bioquimicas em sinais fisicos
quantificaveis. Assim, sao importantes para o0 pro-
cessamento dentro do chip, realizando as leituras
microscopicas necessarias para a transmissao dos
resultados (GIANNITSIS, 2011; GUPTA et al.,
2016). Em biossensores, destaque para o Laborato-
rio de Gendémica Funcional, do ICC-IBMP (Figu-
ra 6.2). Embora apresente médias baixas, é o unico
laboratorio com grau distinto de zero em todas as
competéncias relacionadas aos biossensores, consi-
deradas relevantes para o desenvolvimento da tec-
nologia LOC.

O Laboratério de Biologia Molecular e Doengas
Endémicas, por exemplo, possui 0 maior grau pos-
sivel de apropriagdo em pelo menos cinco das dez
atividades selecionadas: biossensores baseados em
anticorpos, biossensores baseados em aptimeros,
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biossensores baseados no processo de inibi¢ao enzi-
matica, sensores de fluxo e sensores 6pticos. O La-
boratoério de Bioquimica de Proteinas e Peptideos do
Centro De Desenvolvimento Tecnolédgico em Saude
(CDTS) apresentou grau de apropriagdo maximo
em biossensores baseados em anticorpos e sensores
elétricos. Com grau maximo em biossensores base-
ados em anticorpos, o Laboratorio de Diagnostico
e Controle de Doencas Infecciosas na Amazodnia
completa o grupo com grau de apropriagdo maximo
em pelo menos uma das competéncias selecionadas.
Inobstante, algumas das principais competéncias
requeridas para o desenvolvimento de dispositivos
LOC apresentam grau de apropriacdo zero ou abai-
x0 de 2. Esse ¢ o caso dos sensores de fim de percur-
so, pressao e temperatura (IANNONE, 2014). Para
essas tecnologias, apenas o Laboratério de Gendmi-
ca Funcional, do ICC-IBMP, informou deter algum
grau de competéncia.



Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz

C

relatorios de pesquisa

Figura 6.2: Grau de apropriacdo de competéncias em biossensores relacionadas ao LOC
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Por ser a area que estuda os sistemas capazes os laboratorios apresentam grau zero de apropriacao

de manipular e processar pequenas quantidades de para a maioria das competéncias relevantes ao desen-
fluidos, a microfluidica é a principal base para o de- volvimento de dispositivos LOC. O laboratério do
senvolvimento dos LOCs. A partir das técnicas de ICC-IBMP destaca-se mais uma vez por apresentar
microfluidica sdao construidos os microcanais neces- algum grau de competéncia em todas as tecnologias
sarios para o transporte dos fluidos dentro dos chips microfluidicas —ainda que com grau abaixo de 1,5 em
(MARK et al., 2010). Ademais, a microfluidica é a

ciéncia que possibilitou a adaptagdo dos biossensores

todas elas. Por sua vez, o Laboratorio de Hematolo-
gia, Genética e Biologia Computacional da Fiocruz-
para uso no nivel microscopico, viabilizando, dessa -BA apresenta grau de apropriagdo intermedidrio em

forma, o dispositivo como um todo (NEUZI et al., trés das atividades tecnolodgicas selecionadas — mi-

2012; VAN DEN BERG; BERGVELD, 2006).

As competéncias em microfluidica detidas pelos
laboratorios que participaram das entrevistas estao
apresentadas na Figura 6.3. Ao contrario da biologia
molecular, a microfluidica é a competéncia na qual
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crofluidica de fluxo continuo, microfluidica digital e
plataformas fluidicas. O Laboratério de Bioquimica
de Proteinas e Peptideos do CDTS e o Departamen-
to de Reativos de Bio-Manguinhos possuem grau de
apropriacdo intermediario em microfluidica baseada
em gotas e em microfluidica de fluxo continuo.



Figura 6.3: Grau de apropriacdo de competéncias em micr

Foresight em LAB-ON-A-CHIP

ofluidica relacionadas ao LOC
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Os resultados encontrados para a competéncia
em nanotecnologia podem ser vistos na Figura 6.4.
Nanoparticulas é a competéncia mais frequente entre
os laboratorios — apenas o Laboratoério de Biologia
Molecular e Doengas Endémicas do IOC nao apre-
senta qualquer grau de competéncia. Em nanofluidi-
ca, por sua vez, somente trés laboratorios relataram
deter algum grau de competéncia — embora de grau 1.
A nanofluidica é um avango cientifico que incorpo-
ra intersegOes entre microfluidica e nanotecnologia.
Assim, figura como uma competéncia-chave para a
pesquisa em LOC (IANNONE, 2014).

Como no caso de biossensores e microfluidica, o
Laboratorio Gendémica Funcional do ICC-IBMP des-
taca-se também em nanotecnologia. Com excecao de
nanoimprinting, esse laboratério retne algum grau de
apropriacao de competéncias em todas as tecnologias
selecionadas. Isso pode ser explicado, em parte, pela
sua atua¢dao no desenvolvimento de testes diagnodsticos
point-of-care. Destaca-se ainda o Laboratorio de Biolo-
gia Molecular e Doencas Endémicas do IOC, que pos-
sui grau maximo de apropriagdo em trés areas tecno-
logicas: membranas nanoestruturadas, monocamadas
automontadas e ressonancia plasmonica de superficie.

Figura 6.4: Grau de apropriacdo de competéncias em nanotecnologia relacionadas ao LOC
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A Figura 6.5 apresenta, por laboratorio, o grau
de apropriagdo de competéncias em materiais rela-
cionadas a tecnologia LOC. Com grau maximo de
apropriagdo, apenas polimeros e vidro. A competén-
cia na manipulagdo desses dois materiais estaria mais
fortemente presente no Laboratorio de Bioquimica de
Proteinas e Peptideos, do CDTS, e no Laboratério
de Tecnologia Recombinante, de Bio-Manguinhos.
A competéncia em polimeros é, contudo, mais fre-
quente entre os laboratorios — apenas o Departamento
de Reativos, de Bio-Manguinhos, indicou ndo deter
competéncias no uso desse material. O Laboratorio de
Genbdmica Funcional, do ICC-IBMP, destacou-se por

reunir competéncias em todos os materiais relaciona-
dos neste estudo, embora com grau baixo de apropria-
¢do — com médias entre 0,2 (quartzo) e 1,6 (polimeros).

De certa form, a existéncia dessas competéncias
nos laboratdrios é um resultado esperado. Isso, uma
vez que polimeros sao 0s materiais dominantes em
producao em larga escala e também na pesquisa
de bancada relacionada ao LOC. A partir dos anos
2000, chips de forma geral comegaram a ser produ-
zidos com polimeros, pois, além de mais baratos,
se adequavam melhor a producao em larga escala
(CASQUILLAS; HOUSSIN, 2016a).

Figura 6.5: Grau de apropriacdo de competéncias em materiais relacionadas ao LOC

Materiais
10C, Laboratério de Gendmica Funcional e Bioinforméatica 2 2

©
= 0o A ) D Q
s ICC-BMP, Laboratério de Genomica Funcional 0.2 14 1.6 02 1 0.8 .

rau
g 5
ﬁ Farmanguinhos, Laboratério de Sistemas Farmacéuticos Avangados 4
= 3
@ 2
% CDTS, Laboratério de Bioquimica de Proteinas e Peptideos .
g
5 Biomanguinhos, Laboratério de Tecnologia inante

Biomanguinhos, Departamento de Reativos 2
. N 0 «©
(@& 'bqe éC? & \'\0 4@
@ A od 9
& & [
&
«°
A%
N
“R'
&
&
&
Q

\

Com relagao a microfabricagdo, apenas trés la-
boratérios detém pelo menos uma competéncia
tecnoldgica (Figura 6.6). Desses, o Laboratério de
Genomica Funcional, do ICC-IBMP ¢ o que, mais
uma vez, detém competéncias na maioria das téc-
nicas de microfabricagdo relacionadas a tecnologia
LOC - com grau variando de 1 a 4. Apenas em na-
noimprinting esse laboratério informou nao deter
qualquer competéncia. A expertise do ICC-IBMP no

desenvolvimento de diferentes produtos de diagnods-
ticos pode explicar, em parte, a variedade de com-
peténcias em microfabricacdo e em matérias detidas
por ele. O Laboratério de Gendmica Funcional e
Bioinformatica do IOC detém grau 2 de apropriagdo
em impressdo 3D e em microfabricagdo a laser. Na-
noimprinting, por sua vez, ¢ uma competéncia en-
contrada apenas no Departamento de Reativos de
Bio-Manguinhos, embora de grau 1.
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Figura 6.6: Grau de apropriacdao de competéncias em microfabricacdo relacionadas ao LOC
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Técnicas

A rede intrainstitucional de colaboragdao em pes-
quisa em areas relacionadas a tecnologia LOC ¢
apresentada na Figura 6.7. A cor de cada aresta é a
mesma do nd de origem (aquele que cita). Por sua
vez, a espessura de cada conexdo varia conforme a
intensidade da colaboragdo reportada pelo entrevis-
tado. Nessa rede, o grau de entrada variou entre 0
(nenhuma citagao) e 5, e o grau de entrada ponde-
rado entre 0 e 16. Sdo exibidos apenas os nomes dos
pesquisadores com grau de entrada de pelo menos 2.
Isto é, aqueles que receberam no minimo 2 citagoes.
A vpartir das 17 entrevistas realizadas, chegou-se a
uma rede direta de colaboracdao em pesquisa conten-
do 57 nos (pesquisadores entrevistados e citados pe-
los entrevistados) e 73 conexoes.

Como se pode observar na Figura 6.7, dois pesqui-
sadores destacam-se em numero de citacdes: Otacilio
Moreira, do IOC (5 citagbes), e Marco Krieger, do
ICC-IBMP e Vice-Presidéncia de Producao e Inova-
¢3o0 em Saude da Fiocruz (VPPIS) (4 citagcOes). Esses

57

mesmos pesquisadores destacam-se, também, quan-
to a intensidade da colaboragao, atribuida pelos pro-
prios entrevistados — ambos obtiveram grau pondera-
do de 16. De forma geral, e com base nas entrevistas,
Otacilio Moreira pode ser considerado, na Fiocruz,
um nome relevante no campo da biologia molecu-
lar — principalmente devido ao seu conhecimento em
parasitos e vetores de doengas historicamente estuda-
das pela Fundagdo, como chagas e leishmaniose. No
caso do pesquisador Marco Krieger, os entrevistados
destacaram seu papel de lideranga no ICC-IBMP e
sua relevancia no desenvolvimento de pesquisas e
produtos em 4areas relacionadas a tecnologia LOC.
Em média, nessa rede, cada pesquisador colabora
com outros dois (média do grau foi de 2,5). Essa es-
tatistica é enviesada na medida em que boa parte da
amostra possui menos do que uma colaboragdo. Es-
pecificamente, 45 pesquisadores possuem no maxi-
mo uma citagdo. Isto significa que a rede ¢ dominada
por nds centrais que concentram a maior parte das
conexdes de toda a cadeia.
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Figura 6.7: Rede intrainstitucional de colaboracdo em pesquisa em areas relacionadas a tecnologia LOC

A Figura 6.8 apresenta a mesma rede de colabora-
¢do entre pesquisadores da Fiocruz em areas relacio-
nadas a tecnologia LOC, porém com énfase nos no-
mes dos nos dos pesquisadores entrevistados. A cor de
cada aresta, assim como na rede anterior, € a mesma
do no6 de origem (aquele que cita). Essa informag¢do
¢ relevante no mapeamento do fluxo de informacgéo:

do ponto de vista inicial de quem desenha um projeto
como esse, o conjunto de nds centrais é desconhecido
e é uma variavel de interesse. Nao ha como validar,
em termos de inferéncia, a amostra inicial de entre-
vistados. Porém, a partir da rede, é possivel verificar
se o grupo ¢ referencial®® ou apresenta elementos que
desempenhem papel significativo na rede.

' N6s referenciais sao aqueles centrais na rede. No caso das redes aqui apresentadas, eles sao dados pelos maiores graus e graus ponderados.
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Figura 6.8: Rede intrainstitucional de colaboracdo em pesquisa em areas relacionadas ao LOC (énfase nos

pesquisadores entrevistados)
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A Figura 6.9 apresenta a rede de colaboragdo in-
trainstitucional em pesquisa, destacando as unidade
técnico-cientificas de lotagdo dos pesquisadores en-
trevistados e citados. Nesta rede, a cor de cada ares-
ta é igual a do no6 da unidade de origem. A colabo-
ra¢do intrainstitucional em pesquisa, no ultimo ano,
ocorreu mais frequentemente entre pesquisadores
da mesma unidade técnico-cientifica, uma vez que
os entrevistados citaram mais frequentemente os
pares institucionais. IOC, Bio-Manguinhos e ICC-
-IBMP concentram as conexdes mais fortes. Esse é
um resultado esperado, dado que grande parte dos
entrevistados esta lotada nas trés unidades citadas.

A Figura 6.9 mostra que pesquisadores do I0C
receberam o maior numero de citagdes (grau de
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entrada 5) e grau de intensidade de colaboragao
(seu grau de entrada ponderado é o maior, 35). Por
sua vez, pesquisadores do ICC-IBMP estabeleceram
0 maior numero de conexdes com outras unidades
técnico-cientificas. Ou seja, estabeleceram o maior
numero de colaboragdes em pesquisa no ultimo ano
em areas relacionadas a tecnologia LOC. Em mé-
dia, nessa rede, cada n6 possui conexdes com trés
outros distintos pontos. No total, foram 14 nds —
numero de unidades que tiveram pelo menos um
pesquisador citado e/ou entrevistado. Assim, pelo
menos em termos potenciais, quando se compara
a quantidade de colaboragdo que ja existe (trés em
média) com o que poderia existir (cada nd poderia
se conectar aqui com no maximo 13), a rede tem
relativamente baixa densidade.
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Figura 6.9: Rede intrainstitucional de colaboracdo em pesquisa em areas relacionadas a tecnologia LOC
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7- CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES
PARA A FIOCRUZ

O mapeamento cientifico mostrou intensa atividade
de pesquisa relacionada a tecnologia LOC. No periodo
1995-2016, a publicacao cientifica apresentou tendén-
cia de crescimento linear. Esse crescimento foi mais
pronunciado até 2012, periodo em que se observou
apenas taxas positivas de crescimento. O ultimo ano
foi, porém, o que registrou o maior nimero de publi-
cacgoes. De forma geral, os dados sugerem que se trata
de um programa de pesquisa progressivo. As redes de
colaboragao em pesquisa evidenciaram o papel central
dos Estados Unidos no fluxo de conhecimento relacio-
nado a tecnologia LOC. O referido pais estabeleceu
parcerias mais frequentemente com China, Coreia do
Sul, Alemanha e Reino Unido. A Europa configura
uma sub-rede de colaboragdo, dentro da qual a Alema-
nha é o n6 central, em que a densidade ¢é relativamente
maior do que a das demais regides presentes na rede
principal. Salvo a China, as colabora¢des mais fortes
em pesquisa, de modo geral, ndo envolvem paises em
desenvolvimento, sugerindo que tais paises encontram-
-se distantes desse novo sistema tecnoldgico.

No que tange as patentes, foram identificados
2.984 documentos relacionados a tecnologia LOC,
dos quais apenas 221 reivindicam um “novo LOC”.
Considerando-se o ano de prioridade das patentes,
observou-se uma grande expansao do numero de de-
positos a partir de 2000 — assim como Visto no caso
das publicag¢des cientificas. Em conjunto, os dados
sugerem um rapido avango do conhecimento relacio-
nado aos dispositivos LOC, associado a necessidade
de sua protegdo. A revisdo de literatura apontou que
biossensores, microfluidica, biologia molecular e na-
notecnologia sdo as principais competéncias tecnolo-
gicas relacionadas ao desenvolvimento dos disposi-
tivos LOC. Isso parece estar em consonancia com o
patenteamento relacionado a tecnologia LOC, uma
vez que 34% dos documentos referem-se a biossenso-
res, 33% a estruturas e microestruturas para reacoes
quimicas, fisicas ou bioldgicas e 25% a biotecnologia.
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De acordo com grande parte dos especialistas em
LOC, consultados no web survey, essa tecnologia
ainda representa uma janela de oportunidade para
organizagdes de pesquisa e desenvolvimento. Porém,
tal janela estard aberta por pouco tempo, dado que,
em até vinte anos, provavelmente veremos esses dis-
positivos amplamente difundidos no mercado.

Atualmente, um dos grandes desafios relaciona-
dos ao desenvolvimento e produgao industrial destes
dispositivos ¢ a integracdo de diversos processos la-
boratoriais em um unico chip, visando a realizagdo
simultanea de testes para diagnostico diferencial. No
que tange especificamente a area da saude, a oferta de
solugdes de diagnostico point of care de baixo custo é
um dos maiores beneficios esperados dos dispositivos
LOC. Além da confiabilidade do diagndstico, possi-
bilidade de inicio precoce do tratamento e divulgacdo
de informagoes epidemioldgicas em tempo real, es-
pera-se que esses dispositivos permitam a realizacao
de diagnosticos em locais remotos e de dificil acesso.
Isso de maneira independente dos laboratorios tradi-
cionais ou da infraestrutura assistencial local. Dessa
forma, trata-se de uma tecnologia potencialmente
relevante para paises em desenvolvimento, como o
Brasil — especialmente considerando-se a possibilida-
de de sua adogao pelo SUS.

A expectativa de geragdo de importantes benefi-
cios sanitarios e assistenciais para o pais e a possi-
bilidade de desenvolvimento dessa tecnologia pela
Fiocruz, constituiram motivagdes importantes para
a realizacao desta pesquisa. Assim ¢ que buscamos
identificar, na Fundag¢do, competéncias tecnologicas
relacionadas a tecnologia LOC. Nos laboratérios
pesquisados, foram identificadas competéncias em
quase todas as areas tecnologicas da biologia molecu-
lar. Por outro lado, observou-se um grau muito me-
nor de apropriacao de competéncias em nanotecno-
logia, biossensores e, especialmente, microfluidica.
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Essa ultima é considerada a principal competéncia
associada ao desenvolvimento de dispositivos LOC.
Como sabido, atualmente na Fiocruz nao existe
um programa institucional direcionado ao desen-
volvimento de tal tecnologia — salvo iniciativas im-
portantes localizadas no Laboratério de GenOmica
Funcional do ICC-IBMP e, mais recentemente, na
Plataforma Bi-Institucional de Medicina Translacio-
nal, uma cooperacao técnico-cientifica entre a Fun-
dacao e a Universidade de Sao Paulo (USP?).

Os achados deste estudo remetem a duas grandes
reflexdes. A primeira, que o desempenho das orga-
nizagOes se relaciona tanto a capacidade de utiliza-
¢do dos seus recursos (PENROSE, 1959) como do
modo que, ao longo do tempo, transforma compe-
téncias existentes e desenvolve novas, de forma a
sustentar ou obter vantagem competitiva (TEECE;
PISANO; SHUEN, 1997). As competéncias relacio-
nadas a tecnologia LOC, identificadas na Fiocruz,
ndo estdo necessariamente direcionadas a pesquisa
em LOC. Inobstante, uma vez que decida dedicar-
-se ao desenvolvimento da mesma, as competéncias
atualmente detidas pela Fundag¢do colocam-se, de
certa forma, como facilitadoras desse empreendi-
mento institucional.

De forma geral, os entrevistados consideram que o
desenvolvimento de dispositivos LOC é uma trajeto-
ria possivel para a Fiocruz. Ademais, como a Funda-
¢do ja atua no desenvolvimento e produc¢do industrial
de testes rapidos, ha a percepgao de que essas compe-
téncias poderiam ser aproveitadas em projetos volta-
dos a tecnologia LOC. Portanto, ha certo otimismo
com relacdo a possibilidade de desenvolvimento de
projetos voltados aos dispositivos LOC na Fiocruz.
No entanto, para esse fim, destacam a necessidade de
estabelecimento de parcerias, visto que dificilmente a
Fundacgao reunira todas as competéncias necessarias
para o desenvolvimento de dispositivos LOC. Assim,
acreditam ser necessario desenvolver projetos envol-
vendo diferentes laboratorios da Fiocruz, universida-
des, organizagdes de pesquisa e empresas. Portanto,

de forma aproximada ao modelo da inovacdo aberta
(open innovation), que, por sua vez, demandaria da
Fiocruz o desenvolvimento e gestdo de diferentes ti-
pos de competéncias.

Grande parte dos entrevistados assinalou a impor-
tancia do estabelecimento de parcerias também para
levar os resultados da bancada ao mercado. Indica-
ram que nao seria vantajoso para a Fiocruz investir na
produgdo industrial de dispositivos LOC. Mas, sim,
concentrar-se em atividades como P&D, patentea-
mento de invengdes e licenciamento de tecnologias.

A segunda reflexao se refere a inovagdo, que deve
ser reconhecida como um processo complexo, ndao
linear e que envolve mecanismos de retroalimenta-
¢do (EDQUIST, 1997). Desse modo, a inova¢ao nao
se da ao acaso ou como consequéncia natural da pes-
quisa. Requer, portanto, uma gestao estratégica. Em
outras palavras, na Fiocruz, a inova¢ao demandara
acOes institucionais orientadas ao desenvolvimento
tecnologico, a criacdo de um ambiente favoravel a
interacao entre laboratorios e a cooperagdo com ou-
tras organizagoes.

Grandes desafios cientificos e tecnologicos per-
meiam o desenvolvimento de dispositivos LOC.
Como em toda inveng¢do, ha um alto grau de incer-
teza associada ao seu desenvolvimento, produgdo in-
dustrial e viabilidade comercial. Em caso de sucesso,
no entanto, a Fiocruz podera colocar-se na fronteira
de uma area tecnoldgica com potencial para ser, nas
proximas décadas, uma das grandes inovagdes na
area da satude. Assim, se exitosa, a eventual op¢ao da
Fundagéao pela apropriagdo dessa tecnologia poderia
impactar positivamente a saude publica no Brasil.
Isso, ao disponibilizar para o SUS microdispositivos
point-of-care de baixo custo capazes de diagnosticar,
ao mesmo tempo, diversos tipos de doengas.

Em sintese, os resultados deste estudo indicam que
LOC pode constituir uma janela de oportunidades
para a Fiocruz, bem como essa tecnologia, quando

¥ http://jornal.usp.br/universidade/fiocruz-chega-a-sao-paulo-com-instalacoes-na-usp-em-ribeirao-preto/



plenamente desenvolvida, podera trazer grandes be-
neficios ao campo da saude publica no Brasil. Como
dito, atualmente a Fiocruz detém parte das compe-
téncias tecnologicas requeridas para o desenvolvi-
mento de dispositivos LOC. Assim, recomenda-se
que a Presidéncia da instituicao analise a possibilida-
de de formalizar um programa institucional de desen-

volvimento tecnolégico em LOC, incluindo:

Explorar e desenvolver as competéncias
relacionadas a tecnologia LOC j4 identi-
ficadas neste estudo, nos diversos labora-
térios, com destaque para o Laboratério
de Gendmica Funcional do ICC - IBMP;

Estabelecer, desde as etapas iniciais do
programa, cooperagdo técnica com or-
ganizagOes de pesquisa e empresas, na-
cionais ou internacionais, que detenham
conhecimento em areas tecnologicas ne-
cessarias ao desenvolvimento do LOC e
complementares a Fiocruz;

Incorporar e aprofundar competéncias
tecnoldgicas necessarias ao desenvolvi-
mento do LOC através de processos de
renovacao e ampliacao do quadro de re-
cursos humanos;

Utilizar ferramentas de gestao tecnologi-
ca, como roadmap tecnoldgico, de forma
a subsidiar o planejamento e o monitora-
mento das atividades.
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