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RESUMO 

 

Introdução: As doenças respiratórias constituem um dos principais desafios da 
saúde pública mundial, sendo responsáveis por elevada morbimortalidade e pela 
crescente demanda por transplantes pulmonares, em virtude de danos 
irreversíveis ao tecido pulmonar. A escassez de órgãos viáveis e os riscos 
associados ao uso de imunossupressores impulsionam a busca por alternativas 
na medicina regenerativa e na bioengenharia de tecidos. Paralelamente, o 
aumento da resistência antimicrobiana e os efeitos tóxicos de agentes químicos, 
como agrotóxicos, agravam o quadro clínico global e reforçam a necessidade de 
novas terapias antimicrobianas e materiais biocompatíveis. Objetivo: 
Desenvolver um hidrogel derivado de matriz extracelular descelularizada. 
Metodologia: O estudo baseou-se em três etapas complementares: (i) revisão 
sistemática sobre hidrogéis e matriz extracelular; (ii) desenvolvimento 
experimental realizado nos laboratórios da Universidade Evangélica de Goiás e 
na Universidade de Barcelona, envolvendo a descelularização de pulmões 
suínos; e (iii) análise da literatura sobre métodos de esterilização de scaffolds. 
Resultados e Discussão: Os resultados demonstraram que o processo de 
descelularização foi eficaz, resultando em pulmões livres de material genético 
(17 ± 8 ng/mg, abaixo do limite de 50 ng/mg) e com preservação das estruturas 
da matriz extracelular, incluindo colágeno, elastina e glicosaminoglicanos. A 
solubilização e gelificação da matriz produziram um hidrogel transparente, 
viscoelástico, com alta retenção de água e propriedades mecânicas ajustáveis. 
O biomaterial mostrou-se potencialmente útil como suporte para cultura celular 
tridimensional, regeneração pulmonar e liberação controlada de fármacos. Os 
achados reforçam a necessidade de novos estudos que explorem o uso da 
terapia fotodinâmica como método estéril e não destrutivo para a produção de 
hidrogéis de matriz extracelular, abrindo caminho para aplicações clínicas 
inovadoras que possam reduzir filas de transplante e melhorar os tratamentos 
de doenças respiratórias. 
Conclusão: O desenvolvimento de um hidrogel derivado de pó de pulmão suíno 
descelularizado representa um avanço relevante para a engenharia de tecidos e 
a medicina regenerativa, oferecendo um material biocompatível, biodegradável 
e funcional.  
 
Palavras-chave: Doenças respiratórias; Pulmão; Descelularização; Hidrogel; 

Medicina regenerativa.  

 

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Respiratory diseases constitute one of the main challenges to 
global public health, being responsible for high morbidity and mortality and the 
growing demand for lung transplants due to irreversible damage to lung tissue. 
The scarcity of viable organs and the risks associated with the use of 
immunosuppressants drive the search for alternatives in regenerative medicine 
and tissue bioengineering. In parallel, the increase in antimicrobial resistance and 
the toxic effects of chemical agents, such as pesticides, worsen the overall clinical 
picture and reinforce the need for new antimicrobial therapies and biocompatible 
materials. Objective: To develop a hydrogel derived from decellularized 
extracellular matrix. Methodology: The study was based on three 
complementary stages: (i) systematic review on hydrogels and extracellular 
matrix; (ii) experimental development carried out in the laboratories of the 
Evangelical University of Goiás and the University of Barcelona, involving the 
decellularization of pig lungs; (iii) analysis of the literature on scaffold sterilization 
methods. Results and Discussion: The results demonstrated that the 
decellularization process was effective, resulting in lungs free of genetic material 
(17 ± 8 ng/mg, below the limit of 50 ng/mg) and with preservation of extracellular 
matrix structures, including collagen, elastin, and glycosaminoglycans. 
Solubilization and gelation of the matrix produced a transparent, viscoelastic 
hydrogel with high water retention and adjustable mechanical properties. The 
biomaterial proved potentially useful as a support for three-dimensional cell 
culture, lung regeneration, and controlled drug release. The findings reinforce the 
need for further studies exploring the use of photodynamic therapy as a sterile 
and non-destructive method for the production of extracellular matrix hydrogels, 
paving the way for innovative clinical applications that can reduce transplant 
waiting lists and improve treatments for respiratory diseases. Conclusion: The 
development of a hydrogel derived from decellularized porcine lung powder 
represents a significant advance for tissue engineering and regenerative 
medicine, offering a biocompatible, biodegradable, and functional material. 
 
Keywords: Respiratory diseases; Lung; Decellularization; Hydrogel; 

Regenerative medicine. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Problemas De Saúde Pública 

Doenças respiratórias continuam sendo um grave problema de saúde pública 

mundial, contribuindo significativamente para a mortalidade e morbidade global. 

Internação hospitalar prolongada desenvolve complicações significativas e 

alterações imunológicas (Freire et al., 2024). Doenças respiratórias crônicas 

frequentemente necessitam de transplante de pulmão devido a danos 

irreversíveis. Em 2019, aproximadamente 488,9 milhões de casos incidentes de 

infecções do trato respiratório inferior (ITRI) em todo o mundo (Bender et. al., 

2024). No mesmo ano, as mortes atribuíveis às ITRI foram estimadas em cerca 

de 2,4 milhões de óbitos globais (PMC, 2023). 

Em 2021, estimou-se que a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) 

afetava aproximadamente 213,39 milhões de pessoas no mundo, com uma taxa 

padronizada por idade de 2.512,86 casos por 100.000 habitantes.  

(BioMed Central, 2024). Entre os principais fatores de risco para doenças 

respiratórias crônicas e agudas estão, o tabagismo, a poluição do ar, o uso de 

combustíveis sólidos em ambientes domésticos e a exposição ocupacional a 

agentes irritantes (Wang et al., 2025). 

A pandemia do covid-19 (SARS-CoV-2) aumentou as mortes por estresse 

respiratório e sepsia. A infecção pode ocorrer por células do endotélio vascular, 

que expressam receptores ACE2, com o vírus sendo transportado através do 

endotélio (Bender et. al., 2024). Um problema crescente em pacientes 

hospitalizados, principalmente com síndrome respiratória aguda grave (ÖZ et. 

al., 2022). 

Os agrotóxicos são substâncias químicas destinadas aos setores de 

produção. Brasil é o país que mais utiliza e consome agrotóxicos no mundo 

(Panis et al., 2022). Os agrotóxicos são substâncias químicas utilizadas para o 

controle de pragas e doenças que afetam as plantações e, por muitas vezes, ao 

serem utilizados de maneira incorreta, causam efeitos prejudiciais à saúde 

humana e ao meio ambiente (Tavares et al., 2020).   
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A exposição por inalação a produtos à base de glifosato causa problemas 

respiratórios, incluindo pneumonite química e inflamação pulmonar (Sidthilaw et 

al., 2022). 

Nas últimas cinco décadas, o consumo de agrotóxicos no Brasil vem 

crescendo de forma expressiva, impulsionado pelo modelo de desenvolvimento 

agrícola voltado à produção em larga escala e pela dependência econômica do 

país em relação ao mercado global de commodities. Esse cenário tem gerado 

sérios riscos à saúde humana e ampla contaminação ambiental — atingindo a 

água, o ar e o solo. A exposição constante aos agrotóxicos, sobretudo entre 

trabalhadores rurais, configura-se como um grave problema de saúde pública, 

representando ameaças tanto às gerações presentes quanto às futuras (Fiocruz, 

2018). 

O uso intensivo dessas substâncias tem sido alvo de debates nacionais e 

internacionais sobre seus efeitos nocivos ao meio ambiente e à saúde humana. 

Diversas pesquisas relatam casos de intoxicações e o surgimento de doenças 

associadas à exposição prolongada, incluindo câncer, diabetes, enfermidades 

cardiovasculares e doenças pulmonares (Constante et al., 2022).  

A Resistência Antimicrobiana (AMR-antimicrobial resistance) aos antibióticos 

é um dos problemas médicos e científicos mais importantes do nosso tempo, é 

considerada uma das mais graves ameaças à saúde global no século XXI. Em 

2019 cerca de 4,95 milhões de mortes estavam associadas a infeções 

bacterianas resistentes a antimicrobianos, das quais cerca de 1,27 milhões foram 

diretamente atribuíveis à resistência.  (Cao et al., 2021). Devido à AMR, 

infecções que antes eram tratáveis com antibióticos comuns podem tornar-se 

persistentes, mais graves ou até fatais, resultando em mais tempo de 

hospitalização, custos elevados e complicações adicionais (Moradi et al., 2022). 

Sistemas de saúde em países de média e baixa renda enfrentam maiores 

desafios para acesso a antibióticos eficazes, diagnóstico oportuno, infraestrutura 

de higiene, controle de infeção, o que agrava o problema da resistência (Nathan 

et al., 2020).  
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Uma ameaça significativa vem dos patógenos do grupo ESKAPE 

clinicamente importante (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e 

Enterobacter spp.), representados principalmente por agentes de infecção 

nosocomial, que estão associados ao maior risco de mortalidade e aumento dos 

custos de saúde (Khan et al., 2019).  

Apesar da complexidade do desenvolvimento de novos medicamentos com 

propriedades antibióticas (Nathan et al., 2020), abordagens alternativas foram 

desenvolvidas recentemente para controlar a disseminação de microrganismos 

patogênicos. Uma dessas abordagens é a Terapia Fotodinâmica Antimicrobiana 

(TFDA), que usa agentes fotossensibilizadores (corantes) e hidrogéis capazes 

de absorver fótons de luz e elevá-los a um estado excitado (Beyer & Paulin, 

2020).  

Nos últimos anos, o aumento de bactérias resistentes a medicamentos 

tornou os antibióticos existentes menos eficazes, enquanto o desenvolvimento 

de biofilmes diminuiu ainda mais seu impacto terapêutico (Youf et al., 2021). O 

uso massivo e abusivo de antibióticos causou efeitos colaterais graves, tornando 

imperativo o desenvolvimento de sistemas antibacterianos alternativos, 

ultraeficientes e seguro (Youf et al., 2021). A técnica mais recente usada para 

controlar infecções microbianas é a combinação de TFDA com um hidrogel, que 

parece inovadora e opera de forma não específica em células microbianas, 

evitando assim o desenvolvimento de resistência (Zheng et al., 2019). 

Diante do crescente problema de resistência a antibióticos microbianos, a 

TFDA administrada usando hidrogéis atraiu interesse como um tratamento 

antimicrobiano alternativo. Vários estudos in vitro e in vivo envolvendo inativação 

microbiana com resultados bem-sucedidos para bactérias, fungos, leveduras, 

vírus e parasitas, e na cicatrização de feridas e queimaduras foram conduzidos 

(Oliveira et al., 2021; Zheng et al., 2019).  
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1.2 Estado Da Arte – Alternativa Clínica 

As alternativas clínicas para problemas pulmonares variam de acordo com a 

causa e a gravidade da doença. Exitem muitos medicamentos que são utilizados 

como tratamento para problemas pulmonares, como: broncodilatadores, 

corticosteroides, antibióticos, antivirais. Outra alternativa é a utilização de 

oxigenoterapia, de ventilação mecânica e reabilitação pulmonar. Em último caso, 

recorre-se à cirurgia, restando apenas a alternativa de transplante de pulmão. 

A falência de órgãos em pacientes em fase terminal é um grave e 

dispendioso problema de saúde que apresenta altas índices. Nos últimos anos, 

o transplante alogênico tem se apresentado como uma única opção de 

tratamento definitivo. A doença cardíaca coronária, a insuficiência renal, a 

insuficiência hepática e a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) são as 

patologias com maior indice de mortalidade em países ocidentais desenvolvidos 

(Heron, Roger et al., 2012; Saran, 2015). 

O número de transplantes de órgãos vem crescendo a cada ano, assim como 

o número de pacientes em lista de espera que tem um crescimento exponencial. 

No caso do transplante pulmonar, esse número de pacientes no aguardo de um 

novo órgão duplicou em apenas 10 anos, além disso, a população nos países 

desenvolvidos ocidentais está em um processo progressivo de envelhecimento 

significando que no futuro menos doadores estarão disponíveis e mais pacientes 

necessitarão de transplante (Christie et al., 2012).  

Os pacientes que obtem sucesso na lista e recebem um órgão do doador, 

são obrigados a lidar com um tratamento imunossupressor ao longo da vida, 

além do risco de rejeição crônica e morbimortalidade associada (Orens, 2009). 

Dada a necessidade urgente de um maior número de órgãos viáveis para 

transplante e diante da escassez de doadores, a engenharia de tecidos parece 

ser uma solução viável como método alternativo na resolução dos problemas de 

rejeição, devido a utilização de células autólogas (Lee, 2013). 
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1.3 Estado Da Arte – Alternativa Tecnológica 

Como mencionado acima, todas estas alternativas convencionais não são 

o suficiente para reduzir as filas de transplantas e tratamentos pulmonares. 

Surgindo novas alternativas paralelas e tecnológicas baseadas no transplante 

pulmonar através da bioengenharia de órgãos. Estes transplantes podem ocorrer 

através de transplantes xenogênicos, passando pelo processo de de 

descelularização e recelularização. 

Atualmente, uma abordagem promissora para a substituição de órgãos 

funcionais é a descelularização prévia de órgão. Os órgãos alogênicos ou 

xenogênicos, tais como o coração (Ott et al. 2008), fígado (UYGUN et al., 2010) 

e pulmões (Petersen et al., 2010; Price et al., 2010) fornecem, após o processo 

de descelularização, um scaffold natural que pode ser subsequentemente 

repopulados com células tronco. O intuito visando a cliníca seria a utilização da 

matriz extracelular do órgão descelularizado para ser recelularizado com células 

autólogas obtidas do próprio paciente, evitando a necessidade de tratamento 

com imunossupressores (Ott et al., 2010).  

Até o momento, a literatura aponta resultados encorajadores, uma vez 

que a formação de neotecido funcional tem sido demonstrada em modelos pré-

clínicos com animais (Atala et al., 2006; Uygun et al., 2010; Petersen et al., 

2010;). Estes resultados nos permitem considerar a hipótese de que a 

engenharia de órgãos é um caminho viável em relação à complexa engenharia 

de tecidos tridimensionais (Petersen et al., 2010; Heron, 2012). 

Para o sucesso da engenharia de órgãos, vários parâmetros primordiais 

ainda necessitam de ajustes tais como, a determinação da espécie dos 

candidatos a partir do órgão a ser retirado (diferente de doadores humanos), 

quais os melhores protocolos para a descelularização, a melhor opção no 

processo de esterilização, a otimização da recelularização, o tipo celular mais 

adequado para a recelularização, a endotelização da matriz vascular e o 

desenvolvimento de biorreatores adequados ao processo de recelularização. A 

medicina regenerativa in vitro, ex vivo e in vivo também surge como uma 

alternativa promissora da bioengenharia de órgãos para solucionar este 

problema da falta de tratamentos para doenças pulmonares. 
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1.4 Estado Da Arte – Princípio Da Terapia Fotodinâmica 

Raab publicou, há mais de cem anos, o primeiro estudo sobre efeitos 

fotodinâmicos de compostos químicos (eosina e alaranjado de acridina) contra 

microrganismos observando a toxicidade do hidrocloreto de acridina contra 

Paramecium caudatum. Mais tarde, Von Tappeiner observou que esses efeitos 

tóxicos não se deviam apenas à presença da luz, criando assim o termo “reação 

fotodinâmica” (Von Tappeiner, A. Jodlbauer 1903). Policard, vinte anos depois, 

publicou as primeiras observações clínicas dessa nova técnica recém-criada 

(Policard, 1924; Moradi et al., 2022). 

A TFD é baseada na administração de um corante não tóxico sensível à 

luz seguida da irradiação em baixas doses de comprimento de onda de luz 

visível. Na presença de oxigênio encontrado nas células, o fotossensibilizador 

(FS) ativado pode reagir com moléculas na sua vizinhança por transferência de 

elétrons ou hidrogênio, levando à produção de radicais livres ou por transferência 

de energia ao oxigênio, levando à produção de oxigênio singleto(1O2), ambos os 

mecanismos podem levar à morte celular e à destruição do tecido doente (Zheng 

et al., 2021) (Figura 1). 

 

Figura 1. Esquema da reação fotoquímica nos microorganismos. 

A membrana celular é a primeira barreira para o 1O2 e esta contém 

lipídeos insaturados que podem ser danificados, ocorrendo a inviabilidade 

celular (Kang et al., 2021). Os hidroperóxidos resultantes podem levar à 

formação de ERO através de reações catalíticas. Uma vez que a reatividade das 

ERO com moléculas orgânicas não é específica, qualquer macromolécula dentro 

da célula pode ser um alvo em potencial para a TFD (Zhu et al., 2022). Causando 
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a morte de microorganismos (tais como bactérias, fungos, leveduras e vírus) por 

danos oxidativos (Du et al., 2023). 

Assim, a multiplicidade de alvos torna mais difícil para as células 

desenvolverem resistência celular, sendo essa uma das vantagens da 

fotossensibilização. Esta terapia apresenta um efeito prejudicial mínimo sobre as 

células humanas, sendo seletivamente tóxico para os microrganismos (Bumah 

et al., 2020).  

A fonte de luz na TFD pode ser oriunda de LED ou laser de baixa potência 

(Trindade et al., 2015). O LED é considerado uma fonte de luz mais segura, 

devido à menor produtividade térmica e mínima lesão de tecido, sendo também 

mais rentáveis, já que o consumo de energia é menor (Trindade et al., 2015). Os 

comprimentos de luz utilizados na TFD devem estar na faixa de 400 a 800nm, 

faixa conhecida como “janela terapêutica”, onde há máxima transmitância 

tecidual da luz. Nessa faixa, os componentes teciduais não absorvem e há 

penetração da luz no tecido. Os comprimentos de onda abaixo de 400nm têm 

baixa transmitância tecidual e são prejudiciais aos tecidos (Bumah et al., 2020). 

A TFD foi introduzida em 1900, onde um fotossensibilizador não tóxico é 

ativado com luz irradiada em um comprimento de onda específico no tecido-alvo 

para gerar espécies reativas de oxigênio (ERO) e eliminar os microrganismos-

alvo (Moradi et al., 2022).  

A riboflavina (vitamina B2) é um FS natural não tóxico que pode ser usado 

em conjunto com a irradiação UV para descontaminação de sangue, plasma ou 

extratos celulares ou para eliminar microrganismos (Goto et al., 2021). Possui 

baixo custo e é altamente biocompatível, pois possui dois picos de absorção nas 

regiões ultravioleta A (UVA) (360nm) e azul (440nm) pode ser ativada pelas 

lâmpadas de LED (Kingsley et al., 2018). 

A TFD é um modo de tratamento que tem sido considerado para infecções 

locais e avaliado por meio de experimentos in vitro e in vivo. A excitação de um 

fotossensibilizador por iluminação de luz gera espécies reativas de oxigênio ERO 

que resulta na eliminação de patógenos (Etemadi et al., 2021). A luz azul (400-

470nm) pode eliminar bactérias Gram-positivas e Gram-negativas sem 
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cromóforo e é considerado menos prejudicial ao ser humano em comparação 

com a irradiação ultravioleta (UV) (Buchovec, et al., 2023). Os comprimentos de 

onda entre 402-420nm são aparentemente mais eficazes do que os 

comprimentos de onda mais longos da luz azul (455-470nm), embora os 

comprimentos de onda mais longos possam ter algumas vantagens na 

eliminação de culturas bacterianas densas com altas contagens de unidades 

formadoras de colônias (Jankowska et al., 2020). 

 

1.5 Motivação 

A falta de novos antimicrobianos que avancem ao ritmo da resistência 

emergente constitui um “colapso silencioso” da capacidade terapêutica moderna. 

Ainda que estas alternativas sejam poderosas e viáveis, existe um problema 

grande para poder utilizá-las, a ausência de um processo ouro de esterilização. 

Como mecanismo para reduzir este problema quanto a deficiência no 

processo de esterilização, surge o hidrogel, que é uma classe de rede de 

polímeros tridimensionais (3D) expandidos com água apresentando 

propriedades físico-químicas ajustáveis que são exigidas para satisfazer os 

requisitos específicos sob diferentes condições. Como um tipo de material 

promissor, eles têm sido extensivamente aplicados no campo biomédico, desde 

estudos de mecanismos fisiológicos e patológicos até regeneração de tecidos e 

terapias de doenças (Choi et al., 2019). Os hidrogéis têm sido amplamente 

investigados como matrizes para aplicações biomédicas devido às suas 

habilidades de reticulação sob condições suaves, excelente biocompatibilidade 

e propriedades bioquímicas e biofísicas ajustáveis. Como a estrutura e as 

propriedades dos hidrogéis se assemelham ao microambiente de muitos tecidos 

do corpo humano, eles têm sido amplamente utilizados em diversas aplicações 

biomédicas (Goding et al., 2019). 

O hidrogel derivado de pó de órgão descelularizado fornece um 

microambiente equivalente ao tecido nativo que oferece inúmeros benefícios em 

relação a outros hidrogéis, que ainda carecem de biofuncionalidade (Piluso et 

al., 2020). A impressão de células 3D é uma estratégia emergente para criar uma 
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construção de tecido manipulada, depositando componentes biológicos dentro 

de micrômetro a milímetro do local desejado (Wang et al., 2019). 

Os hidrogéis são caracterizados por suas redes poliméricas 

tridimensionais altamente inchadas. Esses materiais encontraram ampla 

aplicação na engenharia biomédica, desde scaffolds de engenharia de tecidos, 

substituição de órgãos, lentes de contato, adesivos para cicatrização de feridas 

e até curativos para feridas devido à sua estrutura tridimensional semelhante aos 

tecidos moles biológicos (Xiang et al., 2019). A semelhança estrutural dos 

hidrogéis com a dMEC os torna ideais para tais aplicações em tecidos moles 

(Galdopórpora et al., 2019).  

O fator comum que influenciou o amplo uso de materiais de hidrogel é que 

eles são sistemas de materiais altamente adaptáveis, que podem ser adaptados 

para atender aos requisitos de aplicações específicas (Choi et al, 2019). Os 

hidrogéis injetáveis podem ser injetados na ferida para preencher feridas de 

formato irregular, ou para atuar como agente antibacteriano afim de evitar 

contaminação no local, devido à sua propriedade esterilizante. Depois disso, 

esses hidrogéis se solidificam para promover a reconstrução dos tecidos 

danificados (Tang et. al., 2021). Além disso, o uso excessivo de antibióticos deu 

origem à resistência bacteriana adquirida aos medicamentos. Portanto, um 

hidrogel inteligente, que pode matar bactérias de forma eficaz sob controle de 

estímulos externos e acelerar a cicatrização de feridas sem drogas, é necessário 

com urgência (Xiang et al., 2019). 

Hidrogéis de MEC descelularizada foram projetados com propriedades 

para atender a uma ou mais funcionalidades (Cao et al., 2021). Por exemplo, é 

possível projetar um hidrogel para uma determinada aplicação, de modo que 

possa ser usado como substrato para crescimento celular, preencher buracos 

em tecidos, reconstruindo o local lesionado ao mesmo tempo em que fornece 

uma terapêutica antibacteriana e reduz a probabilidade de contaminação ou de 

rejeição de um tecido transplantado (Le Thi et. al., 2020). Esse potencial de 

propriedades multifuncionais se deve à capacidade de projetar e manipular 

sistemas de hidrogéis de MEC descelularizada (Goding et al., 2019). Os 

hidrogéis têm sido amplamente aplicados para fins biomédicos inclusive como 
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scaffolds para medicina regenerativa e como transportadores para administração 

de medicamentos - devido à sua estrutura de rede reticulada e foram modificados 

de várias maneiras para imitar o ambiente da matriz extracelular nativa (Goto et 

al., 2021). 

Os hidrogéis demonstraram seu bom desempenho como carreador 

celular em diferentes doenças pulmonares (Li et al., 2021). Apesar de suas boas 

propriedades, existem algumas preocupações sobre sua esterilidade. Presume-

se que durante a preparação da matriz extracelular (MEC) descelularizada 

existam detergentes e ácidos agressivos que limitam a proliferação bacteriana 

(Cao et al., 2021). Além disso, a digestão do pó da MEC descelularizada 

necessária para obter o hidrogel é feita em pH alto e com pepsina e esse 

processo termina em uma proteólise capaz de matar a maioria das bactérias 

(Falcones et al., 2021). Porém este é um procedimento não-estéril, pois trata-se 

de um processo asséptico e seria necessário desenvolver um protocolo estéril 

que permita ao hidrogel ser totalmente livre de contaminação bacteriana, que 

permaneça por um longo período de tempo sem apresentar crescimento 

bacteriano e que não afete a sua capacidade de gelificação nem sua estrutura 

tridimensional (Li et al., 2021).  

O processo de esterilização é fator determinante para que hidrogéis, 

possam ser submetidos a qualquer procedimento, livres e suprimidos de 

qualquer risco de contaminação. De fato, o potencial de transmissão de 

infecções bacterianas e virais, tais como HIV e hepatite C tem sido relatada em 

aplicações de engenharia de tecidos (Jankowska et al., 2020).  Para este fim, é 

muito importante considerar que os métodos de esterilização agressivos, que 

asseguram a eliminação completa de agentes patogénicos, podem também 

deteriorar os componentes estruturais no tecido, especificamente em seu 

desempenho mecânico (Oliveira et al., 2021). 

A esterilidade dos hidrogéis é uma preocupação para algumas aplicações 

(adesivos/instilação) que precisa ser resolvida (Galdoporpora et al., 2019). 

Diferentes técnicas de esterilização têm sido usadas com pouco ou nenhum 

sucesso para hidrogéis de MEC decelularizada, pois têm um efeito negativo nas 

propriedades do hidrogel (Cao et al., 2021). O carregamento de vários agentes 
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antibacterianos por hidrogéis é uma estratégia eficiente para aumentar o efeito 

antimicrobiano. Para evitar o surgimento de bactérias resistentes a drogas, 

estratégias fototerapêuticas têm sido amplamente utilizadas nas aplicações 

antibacterianas, como a utilização de hidrogéis carregados com riboflavina + 

irradiação de diodo emissor de luz (LED) 405nm (Kingsley et al., 2018). 

A rigidez dos hidrogéis derivados de MEC é menor que a rigidez do tecido 

nativo, mas pode ser modificada por processos químicos, como genipina ou 

fotorreticulação (Li et al., 2021). No entanto, algumas dessas intervenções 

podem ser potencialmente tóxicas para células ou alterar sua resposta, bem 

como modificar a estrutura e composição do scaffold. Uma alternativa é utilizar 

a (TFD) com riboflavina na produção do hidrogel MEC, pois está diretamente 

relacionada à rigidez do scaffold resultante e este protocolo ainda apresenta 

vantagens de obter um hidrogel com propriedades estéreis (Du et al., 2023). Em 

um futuro próximo, hidrogéis antibacterianos multifuncionais e inteligentes, 

projetados de acordo com a necessidade real, fornecerão amplas perspectivas 

para terapia de infecção antibacteriana e reconstrução de tecidos 

simultaneamente (Moura et al., 2024). 

Os campos da terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT) utilizando 

plataformas de hidrogéis e da engenharia de tecidos pulmonares representam a 

vanguarda da medicina regenerativa e do controle de infecções. Essas áreas 

abordam necessidades clínicas críticas, desde o combate a patógenos 

resistentes a antibióticos como o Staphylococcus aureus até a superação da 

escassez de órgãos para transplante por meio de construções bioengenheiradas 

(Wang et al., 2025). As revisões sistemáticas fundamentais fornecidas 

estabelecem a compreensão básica desses domínios até 2024, destacando a 

promessa dos hidrogéis como veículos de entrega para fotossensibilizadores em 

aplicações antimicrobianas e as complexidades dos arcabouços de matriz 

extracelular (MEC) na regeneração de órgãos. 
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2. HIPÓTESE 

 

O desenvolvimento de um hidrogel baseado em matriz extracelular 

descelularizada (dECM) pode resultar em uma plataforma biocompatível e 

funcional para aplicações em medicina regenerativa e terapia de repara tecidual. 

 

 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo principal 

Desenvoler de um hidrogel baseado em matriz extracelular descelularizada 

(dECM). 

 

 3.2 Objetivos específicos 

- Obter um hidrogel de MEC de pulmão de porco descelularizado; 

- Verificar e quantificar a presença de DNA nos hidrogéis obtidos.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 Este estudo foi realizado em três etapas. Inicialmente foi publicada uma 

revisão sistemática sobre Hidrogéis, onde pode-se obter a base para a próxima 

etapa que foi a produção de hidrogel a partir de uma técnica de descelularização 

de tecidos pulmonares praticada na Universidade Evangélica de Goiás, 

complementada com um estágio de pesquisa na Unidade de Biofísica e 

Bioengenharia do Departamento de Biomedicina da Faculdade de Medicina e 

Ciências da Saúde da Universidade de Barcelona, onde processei a matriz 

extracelular de pulmão de porco para a obtenção do hidrogel. 

Finalmente, na última etapa, foi publicada outra revisão sistemática sobre 

matriz extracelular (MEC) de scaffolds pulmonares submetidos a diferentes 

meios de esterilização. Demonstrando que ainda não se tem um padrão ouro 

para produção de hidrogeis de dMEC que seja estéril e que não danifique as 

estruturas e os tecidos envolvidos.  

 

4.1 Caracterização do estudo 

 Trata-se de estudo controlado experimental animal, desenvolvido no 

Laboratório de Cultura de Células do Programa de Pós-graduação Mestrado e 

Doutorado em Movimento Humano e Rebilitação – PPGMHR e no Laboratório 

de Bioengenharia do Departamento de Ciências Fisiológicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Barcelona, Espanha. 

 

4.2 Aspectos Éticos e Legais 

 O projeto do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

em Pesquisa (CEUA) da Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA, 

sob protocolo de número 006/2020. O procedimento foi aprovado pelo Conselho 

de Ética em Pesquisa Animal da Universidade de Barcelona, em conformidade 

com os regulamentos regionais, nacionais e europeus. 
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4.3 Descelularização Pulmonar Suína 

Pulmões suínos foram obtidos de um matadouro local e descelularizados 

seguindo o protocolo de (Falcones et al., 2021) com pequenas adaptações: 

resumidamente, os pulmões foram perfundidos através da traqueia e da 

vasculatura com 0,1% Triton X-100, desoxicolato de sódio, DNAse e cloreto de 

sódio 1M, com perfusão intermediária com água destilada e tampão fosfato-

salino do inglês “phosphate buffered saline (PBS)” para fins de enxágue. Para 

verificar a ausência de DNA celular após o processo de descelularização, foi 

utilizada coloração de fluorescência com 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI). 

Amostras de cada pulmão descelularizado foram imersas em composto de 

temperatura de corte óptico (OCT, Sakura), congeladas a−80◦C, e 

posteriormente criosseccionados em 15μm fatias (Cryomicrótomo HM 560, 

ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EUA). As crioseções foram enxaguadas 

com PBS para remover a OCT e depois mantidas por 10 min com 1 mg/mL de 

solução DAPI para coloração. Para avaliar a eficácia da descelularização, o DNA 

genômico total foi isolado usando o kit PureLink Genomic DNA 

(ThermoScientific, Waltham, MA, EUA) de scaffolds nativos e descelularizados 

(n = 4 para cada pulmão descelularizado) seguindo as instruções do fabricante. 

A quantidade total de DNA foi quantificada usando espectrofotometria e 

normalizada para o peso seco do tecido da amostra. 

 

4.4 Protocolo da descelularização de pulmão suíno 

a. Primeira etapa - Descelularização do pulmão 

b. Materiais 

• Pulmões suínos 

• Tesouras y Grampos 

• Bombas (uma por pulmão) 

• Bandeja (uma por pulmão) 

• Balde com tampa (um por pulmão) 

• Recipientes de resíduos 
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c. Reagentes  

Todos os reagentes de perfusão devem estar a 4°C. Como o volume de 

água MilliQ necessário durante o processo é alto, colete-a nos dias anteriores 

em recipientes plásticos com tampa preta para não esvaziar o depósito de água 

MilliQ. 

• Água de MilliQ: 10l para cada etapa de limpeza/enxágue  

• Triton 0,1%: volume total 10L → 10 ml de Triton 100X em 10L de 

água de MilliQ 

• SDC 2%: volume total 10L → 200g de SDC em 10L de água de 

MilliQ  

• NaCl 1M: volume total 10L → 584.4 g NaCl em 10L de água de 

MilliQ 

• Solução de DNAse: volume total 10L → 300 mg de DNAse + 1.565g 

de MgSO4 + 2.22 g de CaCl2 em 10L de água de DI. 

• PBS 1X: volume total 5 →  0.5L de PBS10X em 4L de água de 

MilliQ. 

 

d. Primeiro dia 

1. Retire o pulmão do freezer -80°C no dia anterior à descelularização 

e deixe-o descongelar a 4°C. 

2. Coloque o pulmão em uma bacia de plástico e remova o pulmão 

direito conservando o brônquio principal e disseque a vasculatura. 

3. Pince a vasculatura e as vias aéreas previamente conectadas ao 

pulmão direito para criar um sistema fechado para 

descelularização da perfusão do pulmão esquerdo (Figura 1). 

4. Perfundir o pulmão com 1,5L de água MilliQ através da traqueia e 

1L através da vasculatura. Repita o procedimento 3 vezes. Entre 

cada enxágue, a solução é removida passivamente, impulsionada 

pela elasticidade do tecido e auxiliada com uma massagem suave. 

5. Perfundir 1,5L de solução de Triton 0,1% pela traqueia e 1L pela 

vasculatura. 
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6. Encha um balde com solução de Triton 0,1%, mergulhe o pulmão 

e incube por 24h a 4°C. 

e. Segundo dia 

7. Enxágue o pulmão 3X com água MilliQ. Ajude a remover a água 

fazendo uma pressão suave no pulmão. 

8. Perfunda 1,5L de solução SCD 2% pela traqueia e 1L pela vasculatura. 

9. Encha um balde com solução SCD 2%, mergulhe o pulmão e incube 

por 24h a 4°C. 

 

f. Terceiro dia 

10. Enxágue o pulmão 3X com água MilliQ. Ajude a remover a água 

fazendo uma pressão suave no pulmão. 

11. Perfunda 1,5L de NaCL 1M pela traqueia e 1l pela vasculatura e 

incube 

12. Encha um balde com NaCL 1M, mergulhe o pulmão e incube por 1h a 

4°C. 

13. Enxágue o pulmão 3X com água MilliQ. Ajude a remover a água 

fazendo uma pressão suave no pulmão. 

14. Perfunda 1,5L de solução de DNAse pela traqueia e 1L pela 

vasculatura. 

15. Encha um balde com solução de DNAse, mergulhe o pulmão e incube 

por 1h a 4°C. 

16. Enxágue o pulmão 2X com PBS1X. Ajude a remover a água fazendo 

uma pressão suave no pulmão. 

17. Enxágue o pulmão 3X com água MilliQ. Ajude a remover a água 

fazendo uma pressão suave no pulmão. 
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18. Corte o pulmão em cubos de aproximadamente 1cm e remova todas 

as vias aéreas cartilaginosas (bronquíolos, alvéolos, etc.). Coloque os 

pedaços em uma placa de Petri (Figura 2). 

19. Armazene a placa de Petri devidamente fechada a -80°C. 

 

Figura 2. Resumo do processo de descelularização. Etapas de enxágua 

por via aérea e via vascular; processo resumido de 3 dias. 

 

4.5 Preparação de hidrogéis de matriz extracelular pulmonar (L-MEC) 

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA 

ou ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EUA, a menos que especificado de 

outra forma. Os hidrogéis L-MEC otimizados para cultura L-MSC foram obtidos 

descelularizando pulmões suínos, a partir de MEC pulmonar descelularizado 

(Figura 3). 

 

Figura 3. Resultado da descelularização do pulmão de porco para a obtenção 

da matriz extracelular descelularizada. 

 

g. Segunda etapa - Liofilização 

• Gelo 

• Tubos falcons 

• Liofilizador 

Lavado PBS
Lavado 
dH2O

Lavado 
Triton X100 

0,1%

Lavado SDS 
1%

Lavado 
DNAse
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Retire os pedaços de pulmão do freezer -80°C, transfira-os para tubos 

falcons e coloque-os dentro de uma caixa com gelo, até chegar ao Liofilizador. 

Adicionar os tubos ao equipamento Liofilizador, seguindo as instruções contidas 

no aparelho. 

Deixe os pedaços de pulmão no Liofilizador de 3-4 días. Retire-os e 

transfira-os para os tubos falcons e armazene-os, para posteriormente coloca-

los no Molinizador. 

Os pedaços de pulmões descelularizados foram fatiados e congelados no 

refrigerador −80◦C, posteriormente foram liofilizados utilizando o Liofilizador 

Telstar Lyoquest-55 Plus, Terrassa, Espanha. 

h. Terceira etapa – Molinização 

• Molinizador 

• Falcon de 50 com base 

• Tesoura 

• Espátula 

• Parafilme 

• N2 líquido 

Coloque os pedaços de pulmão de porco no tubo de moagem do moinho. 

Não exceda a capacidade máxima recomendada do equipamento.  

Feche o tubo de moagem e inicie o processo. O moinho criogênico utiliza 

batidas rápidas e temperaturas extremamente baixas para triturar a amostra. 

Selecione I en el cryomilding se deja 5 minutos por ciclo 

Após a moagem, abra o tubo e colete o pó resultante. Utilize uma espátula 

ou outro instrumento adequado para transferir a amostra para um recipiente 

apropriado. 

Para este experimento os pedaços de pulmão foram pulverizados em 

partículas micrométricas a −180°C usando um moinho criogênico (6755, SPEX, 

Metuchen NJA) por 5 min na velocidade máxima. 
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i. Quarta etapa - Digestão  

Material: 

• 50ml Falcon com base 

• Pipetas de 5ml 

• Ímã (fita laranja na caixa de classificação) 

• Agitador magnético 

• HCl 0,01M 

• Pepsina.  

• Vf= 5ml para cada 100mg de pó 

• Pepsina 1:10 em relação ao pó 

Protocolo: 

1. Pegue o pó pulmonar do freezer -80 e deixe-o em temperatura 

ambiente. Não abra o falcon até que esteja em temperatura 

ambiente. Somente tire a Pepsina da geladeira quando for utilizá-

la. 

2. Adicione a um falcão de 50 ml com base: 

• 10mg pepsina (após o uso vedar com Parafilm e conservar a -

20ºC) 

• 100mg pó (após o uso selar com Parafilm e conservar a -80 ºC) 

• 5ml de HCl 0,1M e pipetar 

3. Adicione o ímã ao falcão e coloque no agitador magnético a 

400rpm por 16h (Figura 4, Figura 5). 
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Figura 4. Resumo do processo de Digestão do pó da MEC do pulmão de porco 

para a solubilização do tecido e produção do hidrogel. 

 

Figura 5. Materiais utilizados durante o processo de digestão. 

 

 

j. Quinta etapa - Neutralização 

Trabalhe na capela de cultura de células do 3º andar com reagentes 

estéreis. 

O procedimento deve ser rápido, pois as amostras gelificam após a 

neutralização. 
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Material: 

• Gelo 

• Eppendorfs 

• NaOH 0,1M e 0,2M 

• PBS 10X 

• Tiras de pH (na gaveta da sala de cultura de células com as 

câmaras de neubauer) 

• Centrifugar 

Protocolo: 

1. Ligue a centrífuga e defina o programa 7 para atingir uma temperatura 

de 4ºC. 

2. Coloque no gelo: 

• A digestão 

• NaOH 0,1 M 

• NaOH 0,2 M 

• PBS 10X 

• Os eppendorfs que você vai usar (5-6) 

3. Adicione à digestão: 

a) 555ul de PBS 10X, leve para o vórtex por alguns segundos, para 

fazer a homogeneização e depois mantenha no gelo. 

b) 250ul NaOH 0,2M, leve para o vórtex por alguns segundos, para 

fazer a homogeneização e depois mantenha no gelo. 

c) 85ul de NaOH 0,1M, leve para o vórtex por alguns segundos, para 

fazer a homogeneização e depois mantenha no gelo. 

4. Verifique o pH com 5ul da neutralização em uma tira de pH (pH=7,4). 

Se o pH estiver alto, adicione HCl 0,01M e leve para o vórtex para 

homogeneização e verifique o pH novamente, até ele ficar na cor referência. 

5. Faça alíquotas de 1ml do hidrogel e centrifugue a neutralização usando 

o programa 4 para eliminar as bolhas (use-as imediatamente ou guarde-

as a -80ºC) 
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7. Para gelificar o hidrogel: 

a) Coloque o ml desejado em um poço ou lâmina de vidro e incube 

a 37 ºC por 45min (Figura 6, figura 7). 

 

Figura 6. Etapa 1 do processo Neutralização de solução de hydrogel. 

 

 Figura 7. Etapa 2 do processo Neutralização de solução de hydrogel  

e análises de DNA remanescente. 
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4.4 Procedimento da produção de L-MEC 

Pulmões descelularizados foram fatiados e congelados em −80◦C, 

liofilizados (Telstar Lyoquest-55 Plus, Terrassa, Espanha) e pulverizados em 

partículas micrométricas a −180◦C usando um moinho criogênico (6755, SPEX, 

Metuchen NJA) por 5 min na velocidade máxima. O pó resultante foi digerido na 

concentração de 20 mg/mL em solução de HCl 0,01 M (pH = 2) com pepsina de 

mucosa gástrica suína (concentração 1:10) sob agitação magnética em 

temperatura ambiente por 16 h. A solução resultante (pré-gel) foi ajustada para 

pH 7,4(±0,4) usando NaOH 0,1 M e PBS 10X e congelado a −80◦C para uso 

posterior (Figura 8). 

 

Figura 8. Resultado da neutralização da amostra evidenciado o pH dentro 

do especificado. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Estudo 1. Hidrogéis associados à terapia fotodinâmica apresentam 

efeito antimicrobiano contra Staphylococcus aureus: Uma revisão 

sistemática  
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5.2 Obteção da dECM 

O processo de descelularização do pulmão porcino foi satisfatório, 

cumprindo com todos os objetivos estabelecidos e entregando um órgão 

descelularizado e pronto para seguir para as próximas etapas (Figura 9). 

 

Figura 9. Imagens representativas do processo de descelularização de 

pulmão de porco.  

 

5.3 Produção do Hidrogel 

A produção de um hidrogel derivado da MEC de pulmão de porco 

descelularizado resultou em um biomaterial com propriedades promissoras para 

aplicações em engenharia de tecidos e medicina regenerativa (Figura 6). O 

processo de descelularização foi eficaz na remoção de componentes celulares 

imunogênicos, preservando a arquitetura estrutural da MEC e componentes 

bioativos essenciais, como colágeno, elastina, glicosaminoglicanos e fatores de 

crescimento. Após a liofilização e posterior solubilização enzimática, a matriz foi 

neutralizada e gelificada a 37°C, formando um hidrogel transparente, 

viscoelástico e biocompatível. Análises físico-químicas indicaram que o hidrogel 

apresenta boa capacidade de retenção de água, propridade adequada para 

difusão de nutrientes e propriedades mecânicas ajustáveis conforme a 

concentração utilizada na formulação (Figura 10). 
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Figura 10. Produção e neutralização do pulmão solubilizado.  

Este hidrogel está pronto para futuros ensaios in vitro que permitam 

demonstrar que o hidrogel é citocompatível. Como resultado deste experimento, 

obtivemos um hidrogel derivado de matriz extracelular de pulmão de porco 

descelularizado, mantendo as estruturas da matriz extracelular íntegras (Figura 

11).  

 

Figura 11. Fotografias macroscópicas das construções desenvolvidas de 

hidrogéis de HC-L-ECM mostraram que as estruturas eram consistentes, rígidas 

suficiente para serem manipuladas com pinças e cortadas com bisturi.  
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Finalmente a quantificação de DNA confirmou que a descelularização foi 

satisfatória: 17 ± 8ng de DNA por mg de tecido seco. Um valor abaixo do limite 

atualmente aceito (50 ng/mg) (Figura 12). 

 

Figura 12. Quantificação representativa de análise de DNA presente na 

amostra de hidrogel. 

 

Em resumo, o hidrogel derivado da MEC de pulmão suíno descelularizado 

revelou-se um material funcional com alto potencial para uso em modelos 

tridimensionais de cultura celular, regeneração pulmonar e desenvolvimento de 

sistemas de liberação controlada de fármacos. Estudos futuro in vivo são 

necessários para validar sua eficácia terapêutica e segurança a longo prazo. 
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5.4 Estudo 3. Matriz extracelular de scaffolds pulmonares submetidos a 

diferentes meios de esterilização: Uma revisão sistemática 
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6. DISCUSSÃO 

 

A descelularização de tecidos pulmonares de origem suína tem se 

consolidado como uma estratégia promissora para o desenvolvimento de 

biomateriais bioativos destinados à engenharia tecidual e à medicina 

regenerativa. O processo de remoção celular visou eliminar componentes 

imunogênicos, preservando a arquitetura tridimensional e os constituintes 

bioquímicos da matriz extracelular (MEC), como colágeno, elastina, 

glicosaminoglicanos e proteínas estruturais, fundamentais para a manutenção 

das propriedades biomecânicas e biofuncionais do tecido (Alcaraz et. al., 2017). 

A utilização do pó de pulmão descelularizado como matéria-prima para produção 

de hidrogéis permitiu a obtenção de um material biocompatível e altamente 

biomimético, capaz de reproduzir aspectos microambientais do tecido nativo. 

Além disso, a origem suína representa uma alternativa acessível e escalável, 

reduzindo custos e viabilizando sua aplicação em modelos pré-clínicos (Falcones 

et. al., 2021).  

Os hidrogéis derivados de MEC pulmonar apresentam boa capacidade de 

gelificação, integridade estrutural e propriedades reológicas ajustáveis, podendo 

atuar como plataformas para cultivo celular, suporte para reparo tecidual e meios 

carreadores para liberação controlada de fármacos e fatores de crescimento 

(Pouliot et. al., 22016). Dessa forma, a combinação de técnicas eficientes de 

descelularização com a produção de hidrogéis de MEC deste estudo representa 

um avanço significativo para o desenvolvimento de sistemas biológicos 

funcionalizados voltados à regeneração de tecidos pulmonares e à 

bioengenharia de órgãos (Marhuenda, et. al., 2022) 

O primeiro artigo aborda uma revisão sistemática de 241 estudos sobre a 

esterilização de scaffolds pulmonares, dos quais 4 artigos foram selecionados 

para análise após a exclusão de duplicatas e trabalhos que não atendiam aos 

critérios de inclusão. Os estudos analisados focaram em processos de 

esterilização por métodos químicos e físicos, como TFD, LASER, LED e 

irradiação gama, entre 2011 e 2022. A revisão destacou a eficácia desses 
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métodos na preservação da MEC dos pulmões, essencial para a bioengenharia 

de órgãos (Moura, et al. 2024). 

Os resultados mostraram que, apesar de algumas alterações teciduais 

durante a esterilização, a estrutura da MEC, composta por elastina, laminina e 

colágenos, permaneceu praticamente inalterada. A análise de risco de viés foi 

aplicada aos estudos selecionados, que incluíram experimentos com ratos. A 

revisão também discutiu a necessidade de mais pesquisas para otimizar os 

protocolos de esterilização, uma vez que não há consenso sobre o melhor 

método, e todos os métodos têm efeitos colaterais que podem comprometer a 

funcionalidade dos scaffolds (Shakir et al., 2022) 

Dentre os métodos avaliados, o uso de dióxido de carbono supercrítico 

(ScCO2) foi destacado como promissor, pois preservou as características 

biológicas e mecânicas da MEC, enquanto outros métodos, como a irradiação, 

mostraram distorções significativas na estrutura pulmonar. A revisão conclui que, 

embora os métodos de esterilização sejam eficazes, ainda não existe um 

protocolo ideal que garanta a preservação total da MEC para uso em engenharia 

de tecidos e transplantes (Balestrini et al., 2016). 

O Segundo artigo destaca o azul de metileno (AM) como um FS eficaz, 

especialmente por sua capacidade de gerar oxigênio singleto (1O2) quando 

ativado por luz em comprimentos de onda específicos. Essa propriedade é 

crucial para a TFD, pois o oxigênio singleto é uma espécie reativa que pode 

danificar as células bacterianas. Além disso, o AM possui atividade 

antimicrobiana intrínseca, o que aumenta sua eficácia no combate a bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas (Moura, R.S., et al 2024). 

Outro ponto interessante é a combinação do AM com outros compostos, 

como etanol e ácido etilenodiamino tetra-acético (AETA), que potencializa sua 

ação antimicrobiana. O etanol pode prolongar a produção de oxigênio singlete, 

enquanto o AETA ajuda a romper biofilmes, facilitando a penetração do FS nas 

células bacterianas. Isso é especialmente relevante, pois os biofilmes 

representam um desafio significativo na erradicação de infecções, tornando as 

bactérias mais resistentes a tratamentos convencionais (Yanten, 2023). 
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O texto também menciona outros FSs, como a bengala a riboflavina (RF) 

e as porfirinas, que têm suas próprias características e desafios. Por exemplo, a 

RF é menos eficaz contra bactérias Gram-negativas devido à sua carga aniônica, 

mas estratégias como a incorporação em polímeros catiônicos podem melhorar 

sua eficácia (Vanerio, 2019). As porfirinas, por sua vez, enfrentam dificuldades 

em penetrar as membranas bacterianas, mas porfirinas catiônicas têm mostrado 

promissora atividade antimicrobiana (Meerovich, 2020). 

A Riboflavina, um FS natural, é destacada por sua biocompatibilidade e 

capacidade de gerar espécies reativas de oxigênio sob irradiação de luz visível, 

embora sua penetração em tecidos mais profundos seja limitada. Isso levanta a 

questão de como otimizar a TFD para diferentes tipos de infecções, 

especialmente em tecidos mais profundos (Kingsley et al., 2018). 

Além disso, o texto aborda a sinergia entre FSs e antibióticos, como a 

combinação de amoxicilina com nanopartículas de ouro, que demonstrou 

aumentar a eficácia antibacteriana e reduzir a dependência de altas doses de 

antibióticos. Essa abordagem é promissora, pois pode ajudar a combater a 

resistência bacteriana, um dos maiores desafios na medicina moderna (Du et al., 

2023). 

Por fim, a utilização de hidrogéis como matrizes para a entrega de FSs é 

uma estratégia inovadora que pode melhorar a eficácia da TFD, especialmente 

em infecções resistentes. Os hidrogéis podem facilitar a liberação controlada dos 

PSs e melhorar a penetração na área afetada (Falcones et al., 2021). 

Em resumo, o artigo apresenta uma visão abrangente sobre as diversas 

abordagens e desafios na aplicação da terapia fotodinâmica no combate a 

infecções bacterianas. A produção e aplicações de hidrogéis derivados de pó de 

órgão suíno. A combinação de diferentes FSs, a sinergia com antibióticos e o 

uso de novas tecnologias, como hidrogéis e nanopartículas, são estratégias 

promissoras para otimizar a eficácia da TFD e enfrentar a crescente resistência 

bacteriana (Moura et al., 2024).  
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Os fotossensibilizadores são elementos-chave para a efetividade da 

terapia fotodinâmica (TFD). O composto PpIX, por exemplo, é internalizado pelas 

células por meio de um mecanismo ativo, especialmente quando estas se 

desenvolvem em ambientes com restrições nutricionais. Por si só, o PpIX não 

apresenta ação antifúngica na ausência da luz LED, assim como o uso isolado 

de LASERs também não é eficaz na redução de populações fúngicas sem a 

presença de um fotossensibilizador — fato já bem documentado na literatura 

científica. A TFD já foi aplicada com êxito no tratamento de diversas infecções 

localizadas, o que comprova seu potencial na eliminação de microrganismos 

(Balestrini et al., 2016). 

A segunda revisão sistemática mostrou que a terapia fotodinâmica (TFD) 

usando hidrogéis pode ser eficaz contra o crescimento de Staphylococcus 

aureus e seus biofilmes em testes laboratoriais. Os hidrogéis se destacam por 

permitir liberação controlada dos agentes ativos e aplicação direcionada, 

apresentando vantagens em relação aos métodos convencionais. Contudo, a 

TFD é mais indicada para infecções localizadas, pois a penetração da luz e a 

ativação do fotossensibilizador são limitadas em infecções sistêmicas. Além dos 

hidrogéis, outros veículos como nanopartículas e microemulsões também têm 

potencial e merecem ser explorados (Moura et al., 2024). 

Um ponto crítico levantado é a carência de estudos in vivo, especialmente 

em infecções causadas por cepas resistentes a antibióticos. Pesquisas futuras 

devem incluir modelos animais para confirmar a segurança e eficácia da TFD, 

além de avaliar diferentes formas de aplicação em cenários clínicos. Em resumo, 

embora os resultados iniciais com hidrogéis sejam promissores, mais estudos 

são necessários para validar esses achados, investigar outras estratégias de 

aplicação e viabilizar o uso clínico da TFD, principalmente contra microrganismos 

multirresistentes. 
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7. CONCLUSÃO  

 

As duas revisões sistemáticas ressaltam a necessidade de novos estudos 

que avaliem o uso da TFD como uma técnica padrão de esterilização em 

scaffolds pulmonares, especialmente no contexto da bioprodução de órgãos, 

com o objetivo de substituir órgãos danificados ou reduzir filas de transplantes. 

A análise da literatura científica sobre métodos de esterilização de scaffolds 

revela que, independentemente do agente esterilizante utilizado — físico ou 

químico —, sempre há algum impacto na matriz extracelular (MEC). Até o 

momento, ainda não se chegou a um protocolo considerado ideal para garantir 

a esterilização eficaz desses scaffolds sem comprometer sua integridade para 

aplicação em engenharia de tecidos ou órgãos. 

A produção de um hidrogel derivado de pó de pulmão suíno 

descelularizado representa um avanço significativo na área de biomateriais e 

engenharia de tecidos. Esse tipo de hidrogel possui características únicas, como 

biocompatibilidade, biodegradabilidade e a capacidade de mimetizar a matriz 

extracelular, conservando uma quantidade mínima de DNA no hidrogel o que o 

torna altamente promissor para aplicações em medicina regenerativa e terapias 

de reparo tecidual. 

Em suma, a produção de hidrogel não só abre novas possibilidades para 

tratamentos médicos inovadores, mas também representa um passo importante 

em direção a soluções mais sustentáveis e eficazes na medicina moderna. A 

pesquisa e o desenvolvimento contínuos nessa área podem levar a melhorias 

significativas na qualidade de vida dos pacientes e na eficácia dos tratamentos. 
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