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RESUMO

Introducdo: Engenharia de tecidos e os modelos tridimensionais (3D) de pulm&o humano sao
ferramentas essenciais para a pesquisa translacional. Os scaffolds pulmonares descelularizados
representam um sistema in vitro/ex vivo capaz de preservar o ambiente nativo da matriz extracelular
(MEC). Essa preservagdo mantém a arquitetura tridimensional, rigidez e propriedades mecéanicas do
tecido, refletindo condi¢cdes normais e patolégicas. Objetivo: analisar métodos de descelularizagao de
pulmdes humanos, destacando as técnicas utilizadas, os critérios de eficacia, a preservacdo da MEC
e da arquitetura tecidual, bem como discutir a aplicabilidade desses scaffolds em estudos de reparacao,
regeneracdo e modelagem de doengas pulmonares. Método: A busca foi feita nas bases PubMed e
BVS entre julho e agosto de 2025, usando os descritores "hidrogéis", "matriz extracelular",
"descelularizagao", "humano" e "pulmao". Foram incluidos artigos originais, revisados por pares,
publicados entre 2012 e 2024, e excluidos estudos ndo originais ou com dados incompletos.
Resultado: Os resultados demonstraram que métodos de perfusdo em pulmdes inteiros ou Iébulos,
especialmente com SDS, foram mais eficazes em remover componentes celulares e preservar a MEC.
Além disso, esses scaffolds mantiveram caracteristicas associadas a patologias, como alteragdes
estruturais em matrizes fibroticas, o que reforca sua relevancia para modelagem de doengas.
Conclusao: Scaffolds descelularizados apresentam grande potencial para a bioengenharia de érgaos
transplantaveis, podendo oferecer alternativas frente & escassez de doadores e a rejeicdo em
transplantes. Embora ainda em desenvolvimento, esses modelos ja contribuem para a compreensao
da fisiologia e das doencgas pulmonares humanas e apontam para um futuro promissor em terapias
regenerativas e pesquisa translacional.
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INTRODUGAO

A engenharia de tecidos e os modelos tridimensionais (3D) de pulmao
humano sao ferramentas essenciais para a pesquisa translacional. Os scaffolds
pulmonares descelularizados representam um sistema in vitro/ex vivo capaz de
preservar o ambiente nativo da MEC. Essa preservacdo mantém a arquitetura
tridimensional, rigidez e propriedades mecénicas do tecido, refletindo condigdes
normais e patologicas. Com isso, o objetivo dessa revisdo é analisar métodos de
descelularizagédo de pulmdes humanos, destacando as técnicas utilizadas, os

critérios de eficacia, a preservacdo da MEC e da arquitetura tecidual, bem como
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discutir a aplicabilidade desses scaffolds em estudos de reparagao, regeneracéo e

modelagem de doengas pulmonares.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo realiza uma revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento de
hidrogéis renais utilizando MEC descelularizada de pulmbes como substrato. A busca
foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) entre
julho e agosto de 2025, utilizando os descritores "hidrogeéis", "matriz extracelular”,
"descelularizacado", "humano" e "pulmao”, de acordo com os termos dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MESH).

Foram incluidos artigos originais, revisados por pares, publicados entre 2012 e
2024, em inglés. Estudos nao originais, como revisdes e comunicagdes breves, bem
como artigos com dados incompletos, foram excluidos, por n&do fornecerem
informagdes suficientes para uma analise aprofundada das metodologias e dos
resultados. A analise critica dos estudos selecionados concentrou-se na discussao
das técnicas de descelularizagdo aplicadas, nas caracteristicas dos hidrogéis
resultantes e nas potenciais aplicagbes desses biomateriais na regeneragao tecidual

pulmonar.
RESULTADOS

A tabela 1 sintetiza os principais objetivos e os resultados de cada um dos

estudos.

Tabela 1. Objetivos e resultados de cada estudo
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Autor

Objetivos

Resultados

(1)

(2)

Desenvolver e otimizar métodos
eficazes de descelularizagdo e
recelularizagdo para pulmodes
grandes, como os de suinos e
humanos, comparando e testando
métodos diferentes a fim de criar
arcaboucgos tridimensionais para
estudos de alto rendimento.

Desenvolver e otimizar um
processo de descelularizagdo em
escala para pulmdes grandes
(suinos e humanos), a fim de criar
arcaboucgos de orgaos
biocompativeis que possam servir

Método de perfusao constante foi o mais eficaz em
comparagao aos métodos manuais e de perfusao
variada para gerar pulmdes acelulares, pois
removeram melhor as células e preservaram a
estrutura e proteinas essenciais da MEC

O protocolo utilizando sulfato de dodecil sodio
(SDS) foi o mais eficaz. Contudo houve a
necessidade de otimiza-lo exigindo maior
concentracao de SDS (0.5%), pressdes de perfusdo
elevadas (40 a 60 mm Hg) e um tempo prolongado
(4 a 7 dias) para alcangar a descelularizagao
completa.
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(4)

como uma plataforma
engenharia de 6rgaos

para

Desenvolver e otimizar um método
nao destrutivo para a detecgcao
confiavel de detergentes residuais
em efluentes de descelularizagao
de pulmdes inteiros e avaliar a
citotoxicidade desses detergentes
em diferentes tipos de células
pulmonares humanas.

Avaliar a viabilidade de usar
pulmbes suinos como um
substituto adequado para pulmdes
humanos para estudos de
engenharia de tecido pulmonar.

Mostrou que diferentes células pulmonares tém
sensibilidades variadas a citotoxicidade de
detergentes, e que os arcabougos pulmonares
descelularizados finalizados com os detergentes
(Triton X-100, SDC, SDS, CHAPS) estao livres de
niveis citotéxicos de detergentes residuais,
tornando-os biocompativeis para recelularizagao.

A descelularizagdo com CHAPS demonstrou a
melhor manutencao da integridade e composicao
da MEC em comparagao com os métodos SDS e de
trés etapas, tanto para pulmées humanos quanto
suinos

(5) Desenvolver um sistema de cultura
in vitro que utilize matrizes
pulmonares humanas acelulares,
tanto normais quanto fibréticas,
para investigar como a MEC
influencia o fendtipo  dos
fibroblastos de maneira especifica
para a doenga

Protocolo de descelularizagao foi bem-sucedido na
criacdo de matrizes pulmonares acelulares de
pulmdes humanos, tanto normais quanto fibréticos

O processo de descelularizagao inclui uma série de etapas, entretanto, existem
muitos protocolos diferentes para cada fase. Nesse sentido, o que determina uma boa
descelularizacdo dos scaffolds sdo caracteristicas essenciais, como a remocao
eficiente de células, nucleos e DNA residual; a preservagao da arquitetura do érgéo e
da MEC,

glicosaminoglicanos e proteoglicanos e glicoproteinas como laminina e fibronectina; a

incluindo componentes fundamentais como colageno, elastina,
eliminagdo completa de residuos de detergentes; e a manutengao das propriedades
mecanicas do tecido. Esses critérios asseguram que o arcabougo resultante seja
adequado tanto para estudos experimentais quanto para futuras aplicacbes em

engenharia de 6rgéos.

O primeiro passo para decidir € sobre como serao os scaffolds do pulmao de
humanos para a descelularizacdo de acordo com a necessidade de quem esta
fazendo o processo. Para pulmdes inteiros, como utilizados nos artigos (2,3,5), tem-
se a vantagem de observar e manter a arquitetura nativa completa do 6rgao além de
ser um passo crucial para a bioengenharia de 6rgaos transplantaveis e para estudos
que buscam recriar um 6rgao funcional. Ja para os scaffolds em Iébulos se tem a
vantagem de ainda manter a arquitetura complexa do pulmé&o, entretanto, com a

facilidade de ser ainda mais maleaveis do que 6rgaos inteiros (1). Por fim, fatias de
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orgaos sao ideais para estudos in vitro mais detalhados, de alto rendimento (high-
throughput) e mecanismos, onde a integridade do 6rgao inteiro ndo € a principal

preocupagao (4).

O préximo passo € escolher como os detergentes serdo aplicados nos
andaimes para a descelularizagao. Isso porque o detergente deve adentrar em todo o
orgao para que os componentes celulares sejam retirados. Para isso, o estudo de (1)
testou diferentes métodos, dentre eles: Instilagdo manual, perfusdo com taxas de fluxo
variaveis e perfusdo com taxas de fluxo constantes. Nesse sentido, este, com sua
abordagem combinada de perfusao via aérea e vascular a 2 L/min, agitacao fisica e
volumes de enxague aumentados, foi o método de perfusdo que ofereceu a
descelularizagdo mais completa e consistente, ao mesmo tempo que preservou a

arquitetura crucial dos l6bulos pulmonares.

Os outros estudos ndao compararam especificamente quanto a forma de
aplicacdo dos detergentes, contudo, todos foram capazes de alcangarem bons
resultados. Os artigos que perfundiram pulmdes inteiros utilizando o método de
instilacao foram (3,5), perfundidas tanto pela traqueia quanto pelo ventriculo direito
(via vascular). Ja o estudo de (2) perfundiu pela através da artéria pulmonar a uma
pressao constante. Ainda além, (4), diferentemente de outros artigos, usou scaffolds
pulmonares humanos fatiados e, portanto, as fatias tiveram que ser submergidas em

diferentes detergentes.

Sobre os detergentes o artigo de (4) demonstrou que a descelularizagdo com
CHAPS, em comparagcdo com os métodos de SDS e de 3 etapas, foi o que melhor
manteve a manutencdo da integridade e composigdo da MEC com exceg¢ao da
elastina. Por outro lado, (2) mostrou que o método SDS, em comparagdo com o
método SDC e CHAPS, identificou um maior nimero de peptideos de colageno e
laminina e se manteve melhor que os outros protocolos. Dessa forma, é importante
analisar que essa divergéncia provavelmente se da pela diferenga dos andaimes, uma

vez que o primeiro utilizou fatias e o segundo utilizou pulmdes inteiros.

Outro fator importante sao que os scaffolds pulmonares descelularizados
preservam a arquitetura tridimensional, a rigidez e a composi¢ao da MEC, refletindo
tanto condi¢gdes normais quanto patologicas. Trabalhos como os de (5) e (1).

demonstram que essas matrizes mantém caracteristicas especificas da doencga, como
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a inducado de fendtipos miofibroblasticos em fibroblastos cultivados em pulmdes
fibroticos, independentemente do TGF-3. Além disso, esses estudos reforcam que
modelos de andaimes 3D humanos superam as limitagdes de culturas bidimensionais
e de modelos animais, mostrando a heterogeneidade das doengas pulmonares e

oferecendo uma plataforma translacional para investigacao celular e molecular.
CONCLUSAO

Os scaffolds descelularizados tém potencial significativo para a bioengenharia
de orgaos transplantaveis, podendo contribuir para enfrentar a escassez de doadores
e reduzir problemas de rejeicao, fornecendo alternativas a transplantes convencionais
em pacientes que aguardam na fila. Apesar de ser um campo ainda em
desenvolvimento, os avancos obtidos demonstram que esses modelos ndo apenas
aprofundam a compreensao da fisiologia e das doengas pulmonares humanas, mas
também abrem perspectivas promissoras para terapias regenerativas, modelagem de
doencas e desenvolvimento de tecidos pulmonares funcionais, consolidando-se como

um pilar para a proxima geragao de pesquisas translacionais.
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