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Apresentacao

De acordo com dados globais, estima-se que a doenga renal crdonica (CDK) atinja 14,3%
da populacao geral e, em média, 36,1% da populagédo considerada de risco. A hemodidlise e o
transplante renal sdo estratégias praticamente inevitaveis para estes pacientes. Assim, abor-
dagens inovadoras de bioengenharia tecidual (TB) ajudariam a superar os desafios gerando
novos rins a partir de um arcabougo de rim inteiro, com uma geometria 3D adequada, utilizando
a aplicacao de tecnologias de engenharia de tecidos. Objetivo: Analisar as aplicagdes da bio-
engenharia tecidual como uma possivel alternativa terapéutica para regeneracéo de tecidos e
orgaos renais danificados. Método: Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa, com busca
ativa nos bancos de dados Scielo, Lilacs, Biblioteca Virtual em Saude e PubMed entre 2012 e
o 1° semestre de 2021, delimitados através do Medical Subject Headings e Descritores em Ci-
éncias da Saude, em inglés, a saber, “bioengineering AND biomedicine AND kidney systems” e
em portugués “bioengenharia AND biomedicina AND doencgas renais®. Foram incluidos trabalhos
nacionais e internacionais e excluidos estudos como dissertagdes, teses e artigos publicados
anteriormente ao ano de 2012. Resultados e discussao: Foram identificados preliminarmente
3.662 trabalhos, que apés leitura do resumo, foram selecionados 38 ensaios, sendo que destes,
apenas 22 trabalhos se aplicavam aos critérios de elegibilidade. Diante de todos os avangos ob-
servados na bioengenharia renal, ha grande perspectiva quanto a confirmagao da recuperagao
total da funcao renal apés o transplante do novo rim projetado. Conclusédo: Tém crescido cada
vez mais os pacientes com doenca renal de estagio terminal (ESRD), ao mesmo tempo em que a
escassez de doadores de 6rgaos também tem aumentado. Ha avangos no uso de células-tronco,
por exemplo, e na medicina regenerativa, sendo que a TB pode ser uma opg¢ao de tratamento
muito eficaz, podendo beneficiar os pacientes que necessitam de transplante renal. Entretanto
€ necessario elaborar estratégias para que os pacientes tenham acesso a tecnologia e possam

usufruir de uma melhor qualidade de vida.

Boa leitura!




INTRODUCAO

De acordo com dados globais, estima-se que a doenga renal crénica (CKD), em
seus 5 estagios, atinja 14,3% na populagao geral e na populagdo considerada de risco,
atinge uma média de 36,1% (ENE-IORDACHE, PERICO, BIKBOV et al., 2016). No Brasil,
em 2019, estimou-se que a CKD nos estagios 3 a 5 em adultos, apresentou uma incidén-
cia média de 6,7% e em idosos acima de 60 anos, média de 20,1%. (MALTA; MACHADO,;
PEREIRA et al., 2019). Em 2017, a CKD causou 1,2 milhdes de 6bitos, sendo a 122 no
ranking de causas de mortes no mundo e de 35 mil mortes no Brasil, estando no 10° lugar
(FREIRE, 2019).

Estratégias inovadoras de bioengenharia ajudariam a superar os desafios do aces-
so reduzido a dialise e a necessidade de 6rgaos para transplante. O foco esta na ideia de
gerar novos rins por meio de tecnologias de engenharia de tecidos a partir de um arcabougo
de rim inteiro com geometria tridimensional (3D) e vasculatura obtida por descelularizagao
de um rim colhido de um paciente com CKD (FIGLIUZZI; REMUZZI, 2014). Arcabougos
biolégicos compostos de matriz extracelular (ECM) sdo comumente usados para uma va-
riedade de métodos reconstrutivos em aplicagdes cirurgicas e estdo cada vez mais sen-
do usados na medicina regenerativa para a substituigdo de tecidos e 6rgaos (ORLANDO
et al., 2012). A ECM fornece suporte estrutural para células que residem na matriz, com
propriedades mecanicas especificas, como rigidez ou elasticidade, biossinalizacdo para
a regulacao das atividades celulares, atuando como um reservatoério de fatores de cresci-
mento, e fornecendo um ambiente dindmico degradavel permitindo a cicatrizagao do tecido
e remodelagdo. A ECM possui as caracteristicas ideais de um arcabougo de engenharia
de tecidos, ou seja, € um meio de suporte biocompativel para vasos sanguineos, nervos
e ductos linfaticos e para a difusdo de nutrientes da corrente sanguinea (GILBERT et al.,
2008; BADYLAK et al., 2000).

Foi demonstrado um grande interesse nos ultimos anos no uso de células-troncos
como alternativa terapéutica para regenerar tecidos e 6rgaos danificados. Sendo assim, a
presente pesquisa tem por objetivo geral analisar as aplicagdes da bioengenharia tecidual
como uma possivel alternativa terapéutica para regeneragao de tecidos e 6rgaos renais

danificados.



OBJETIVO

Objetivo geral

Analisar as aplicagbes da bioengenharia tecidual como uma possivel alternativa

terapéutica para regeneracéo de tecidos e 6rgaos renais danificados.

Objetivos especificos

a) conceituar a bioengenharia tecidual e sua aplicagdo no contexto geral de trans-

plantes;

b) investigar como a bioengenharia tecidual pode auxiliar nos tratamentos de do-

engas renais;

c) compreender vantagens e desvantagens da bioengenharia tecidual principal-

mente no contexto de transplantes;

d) examinar custos e beneficios da aplicacao da bioengenharia tecidual e desafios

no contexto global.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica de literatura desenvolvida visando reunir e
sintetizar estudos realizados a respeito da bioengenharia tecidual como alternativa terapéu-
tica para regeneragao de tecidos e érgaos danificados, com diferentes metodologias, para

contribuir com o aprofundamento do conhecimento cientifico.

A revisao bibliografica de literatura é a identificacdo e organizagdo dos estudos
para avaliagao da quantidade de material que ira subsidiar o tema. Sua importancia é pelo
reconhecimento e crédito das criagdes dos autores de forma ética além de apontar que
mesmo que o campo de conhecimento ja esteja estabelecido € sempre salutar promover
novas pesquisas para ampliacao deste. O principal intuito da revisao bibliografica é o de
proporcionar o aprendizado de determinado tema de forma facilitada e fornecer subsidios

para a montagem do trabalho cientifico (SANTOS; CANDELORO, 2006).
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Entretanto, para Lakatos e Marconi (2003), a revisdo de bibliografia, € o agrupa-
mento de todas as bibliografias publicadas relacionadas ao tema central da pesquisa, in-
cluindo publicagdées, informativos jornais, revistas, artigos e materiais graficos, para que o

pesquisador tenha acesso direto a todo o conteudo escrito, sobre determinado tema.

Ja para Severino (2016), esse tipo de pesquisa é uma analise aprofundada das
publicacdes mais recentes sobre uma tematica, através de publicacbes cientificas, perio-
dicos, livros, procedimentos de conferéncias e outros. O pesquisador pode escolher entre

periodicos regulares ou os periddicos mais rigorosos.

Assim este trabalho versa-se de um estudo descritivo que, ainda de acordo com
Gil et al. (2002), enfoca a descrigdo de pesquisas ou conhecimentos existentes, em que

esclarece um topico conhecido, descrevendo sobre ele.

No que concerne a busca ativa, foi realizada nos bancos de dados Scielo, Lilacs,
Biblioteca Virtual em Saude e PubMed entre 2012 e o 1° semestre de 2021. Foram utiliza-
dos os descritores de acordo com a tematica da pesquisa, delimitados através do Medical
Subject Headings e Descritores em Ciéncias da Saude, em inglés, a saber, “bioengineering
AND biomedicine AND kidney systems” e em portugués “bioengenharia AND biomedicina
AND doengas renais”. Foram incluidos trabalhos nacionais e internacionais sendo exclu-
idos estudos tais como dissertacdes, teses e artigos publicados anteriormente ao ano de
2012.

1 - Tabela de Artigos

Numero | Ano de Publicagiao Titulo do Trabalho Autores Revista
1 1996 Extracellular matrix and the | P N Furness Journal of clinical
kidney pathology
Stem Celland Regenerative | Laura Perin, Pediatric rese-
Science Applications in the | Stefano Giuliani, |arch
2 2008 Development of Bioenginee- | Sargis Sedrakyan,
ring of Renal Tissue Stefano Da Sacco;
Roger E. De Filip-
po
Whole-Organ Tissue Engi- Stephen F. Annual review of
neering: Decellularization adylak; Doris biomedical engi-
3 201 and Recellularization of Taylor; Korkut neering
Three- Dimensional Matrix Uygun
Scaffolds
Regeneration and Bioe- Marcus Salvatori; | Current urology
4 2014 ngineering of the Kidney: Andrea Peloso; reports
Current Status and Future Ravi Katari;
Challenges Giuseppe Orlando
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Renal Bioengineering with
Scaffolds Generated from

Marina Figliuzzi;
Giuseppe Remuz-

Nephron Experi-
mental Nephro-

5 2014 Rat and Pig Kidneys zi; Andrea Remu- | logy
zzi
Prospect for kidney bioengi- | Andrea Peloso, Expert opinion on
neering: shortcomings of the | Ravi Katari, Sean | biological therapy
status quo V Murphy, Joao
P Zambon, Anna
DeFrancesco,
6 2015 Alan C Farney,
Jeffrey Rogers,
Robert J Strat-
ta, Tommaso M
Manzia; Giuseppe
Orlando
Current Bioengineering Me- | Shuichiro Yama- | Stem cells inter-
7 2015 thods for Whole Kidney naka; Takashi national
Regeneration Yokoo
Percepcgdes de enfermeiros | Camila Medeiros | Acta Paulista de
e clientes sobre cuidados dos Santos; Enfermagem
de enfermagem no trans- Filomena
8 2015 plante de rim Maria Kirchmaier;
Wagner Jaerne-
vay Silveira;
Cristina Arreguy-
Sena
Autologous Cells for Kidney | Bettina Wilm; Ric- | Current trans-
Bioengineering cardo Tamburrini; | plantation reports
9 2016 Giuseppe Orlan-
do; Patricia
Murray
Kidney bioengineering in Yi-Qian Lin; Cytotherapy
regenerative medicine: An Li- Ren Wang;
emerging therapy for kidney | Liang-Liang Pan;
disease. Hui Wang; Gui-Qi
10 2016 Zhu; Wen-Yue
Liu; Jiang-Tao
Wang; Martin
Braddock; Ming-
Hua Zheng
Regenerative strategies for | Nuria Montserrat; | The FEBS journal
11 2016 kidney engineering Elena Garreta;
Juan Carlos Izpi-
sua Belmonte
Advances in the knowledge | Afranio Cogo Frontiers in Bio-
about kidney decellulariza- | Destefani; Ga- engineering and
12 2017 tion and repopulation briela Modenesi Biotechnology
Sirtoli; Breno
Valentim Nogueira
Experimental Evaluation Andrea Remuzzi; | Scientific reports
of Kidney Regeneration by Marina Figliuzzi;
Organ Scaffold Recellulari- | Barbara Bonan-
zation drini; Sara Silvani;
13 2017 NadiaAzzollini;
Roberta Nossa;
Ariela Benigni;
Giuseppe Remu-
zzi
The extracellular matrix Achilleas D. Theo- | The FEBS journal
14 2018 as a multitasking player in charis; Dimitra

disease

Manou; Nikos
K. Karamanos
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Endothelium structure and
function in kidney health and
disease

Noemie Jour-

de- Chiche; Fadi
Fakhouri; Laeti-
tia Dou; Jeremy
Bellien; Stéphane

Nature Reviews
Nephrology

Burtey; Marie
15 2019 Frimat; Pierre-An-
dré Jarrot;
Gilles Kaplanski;
Moglie Le
Quintrec; Vincent
Pernin; Claire
Rigothier; Marion
Extracellular Matrix in Kid- Roman David Journal of His-
16 2019 ney Fibrosis: More Bulow; Peter Boor | tochemistry &
Than Just a Scaffold Cytochemistry
Bioengineering strategies for | Anna Julie Peired, | Expert opinion on
nephrologists: kidney was Benedetta Maz- biological therapy
not built in a day zinghi, Letizia
De Chiara,
17 2020 Francesco Guzzi,
Laura Lasagni,
Paola Romagnani
& Elena Lazzeri
Differentiating Induced Pluri- | Patricia de Carva- | Stem Cells Inter-
potent Stem Cells into Renal | Iho Ribeiro; Lucas | national
18 2020 Cells: A New Approach to Felipe Oliveira;
Treat Kidney Diseases Mario Abbud
Filho; Heloisa
Cristina Caldas
Kidney Organoids in Trans- | Tomoya Miyoshi; | Developmental
lational Medicine: Disease Ken Hiratsuka; Dynamics
19 2020 Modeling and Regenerative | Edgar Garcia
Medicine Saiz; Ryuji Mori-
zane
Registro Brasileiro de Trans- | Associag¢do Brasi- | RBT
20 2020 plantes leira deTransplan-
te de Orgaos
Registro Brasileiro de Trans- | Associagao RBT
plantes Brasileira
21 2021 de Transplante
de Orgaos
Manual de Transplante Re- | Associagao Brasi- | RBT
22 2021 nal leira de Transplan-

te de Orgaos
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram identificados preliminarmente 3.662 trabalhos nas diversas ba-
ses de dados pesquisadas. Apos leitura do resumo destes trabalhos, foram selecionados
38 ensaios, sendo que destes, apenas 22 trabalhos se alinharam aos critérios de elegibili-

dade e consequente inclusdo (anexo 1).

Na figura abaixo temos um fluxograma simplificado:

Figura 1- Fluxograma

3.662 trabalhos

identificados — dados _
38 Selecionados 22 Elegiveis

pesquisados.

v

\J

Definicao de bioengenharia tecidual (TB)

Matriz extracelular

As matrizes extracelulares (ECMs) sao estruturas tridimensionais (3D) altamente
especializadas e dindmicas nas quais as células residem nos tecidos. E composta por uma
variedade de componentes fibrilares, como colageno, fibronectina, elastina, moléculas nao
fibrilares como proteoglicanos, hialuronanos e glicoproteinas, incluindo proteinas de cresci-
mento e receptores toll-like matricelulares (TLRs). Esses componentes macromoleculares
estdo interconectados formando redes complexas que se comunicam ativamente com as
células através da ligagao a receptores de superficie celular e/ou efetores de matriz. Esta
bem documentado que ECMs também ditam as fungdes das células dos tecidos, além de
fornecerem células com sinais quimicos e mecanicos adequados para regular a prolifera-
¢ao celular, a sobrevivéncia, a migracao e a diferenciacdo auxiliando na manutengao da

homeostase e das fungdes unitivas do tecido (AFRATIS et al., 2017).

As moléculas da ECM também interagem com as células residentes por meio de
varios receptores de superficie celular. Os receptores classicos incluem integrinas, recep-
tores de dominio de discoidina (DDRs), PGs da superficie celular, receptores de HA, como

CD44, o receptor de motilidade mediado por hialurano (RHAMM), o receptor 1 de hialu-

14



rano endotelial do vaso linfatico (LYVE-1) e laiilina. Além disso, as moléculas interagem e
regulam a sinalizagdo por meio de outros receptores ndo convencionais (BULOW; BOOR,
2019). Os autores ainda corroboram que varios tipos de células, incluindo fibroblastos, cé-
lulas imunolégicas, células endoteliais, células epiteliais e pericitos que residem em ECMs
se comunicam por meio de diversos receptores de superficie celular com componentes da
matriz para ajustar suas fungées e comportamento. Considerando que ECMs passam por
uma remodelacgao continua, seja em condi¢gdes normais como cicatrizagao de feridas ou em
doengas circunstanciais, a manutencao apropriada de ECM, tanto em composigcdo como
em estrutura, € de fundamental importancia para a integridade e funcionalidade do tecido.
A degradagao da matriz coexiste simultaneamente com a produgao e acumulagao de no-
vos componentes da matriz formada. Este processo bem regulado resulta na substituicao

normal da ECM.

Anormalidades na remodelag&o da matriz ocorrem em varias patologias e constitui
um fator crucial para o inicio ou progressao de varias moléstias como a CKD que é uma
condigao de deterioragao progressiva da fungao renal ao longo do tempo (LOZANO, et al.,
2012) e insuficiéncia renal aguda (AKI) que é o resultado de uma perda renal temporaria

devido a agravos agudos, como trauma, cirurgia, sepse e outros (PERIN, 2008).

Histéria da bioengenharia tecidual (TB)

Desde a década de 1990, varios grupos exploraram a possibilidade de transplantar
rudimentos renais derivados de roedores, porcos e rins fetais humanos em hospedeiros
adultos. Na maioria dos casos, os rudimentos mostraram algumas evidéncias de cresci-
mento e funcionalidade, independentemente de terem sido transplantados sob a capsula
renal ou no parénquima (DEKEL et al., 2002; ROGERS et al., 2003; MATSUMOTO et al.,
2012). No entanto, existem varios problemas técnicos que dificultariam esta abordagem na
pratica clinica, como por exemplo, os rudimentos serem n&o autélogos e, portanto, imuno-
génicos, além de poderem nao se conectar com o ureter do hospedeiro, levando, em alguns
casos, ao desenvolvimento de hidronefrose. Embora os rudimentos tenham alcangado al-
gum nivel de crescimento em seus novos hospedeiros, eles ndo amadureceram além de

um periodo embrioldgico neonatal (WILM, et al., 2016).
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Aplicacao da TB

Impressao 3D

A bioimpressao 3D é uma tecnologia emergente que facilita o posicionamento ne-
cessario de camada por camada de materiais biolégicos, bioquimicos e de células vivas
(PELOSO et al., 2015). Um estudo pioneiro mostrou que ela pode ser usada para gerar um
arcaboucgo biodegradavel de uma bexiga humana, foram cultivadas com células uroteliais
e musculares autélogas e em seguida, transplantadas em sete pacientes com bexigas nao
funcionais. Concluiu-se entdo que os tecidos das bexigas obtidas com células autdlogas
semeadas em suportes de colageno-acido poliglicélico e envoltos em omento apos a im-
plantagdo, poderiam ser utilizadas em pacientes com cirurgia plastica e reconstrutiva da

bexiga (cistoplastia) (SKARDAL; ATALA et al., 2015).

A possibilidade de obter completamente um rim bioimpresso em 3D esta atual-
mente além da capacidade alcangada, visto que os tecidos e outros érgdos como vasos e
enxertos traqueais sao estruturas mais simples do que o rim, que € um érgao complexo,
contendo cerca de um milhdo de néfrons e isso revela que a tecnologia ainda necessita de
tempo e estudos para evoluir cada vez mais. No entanto, com avangos nesta tecnologia,
poderia ser possivel combinar a bioimpresséo 3D do arcabougo de rim com células proge-
nitoras da retina (RPCs), autélogos e células endoteliais gerando rins personalizados para

pacientes com doenca renal em estagio terminal (ESRD) (WILM, et al., 2016).

Rim in-a-chip

As doencas renais, a nefrotoxicidade e triagem de drogas, tém sido historicamente
estudadas com observacgao de pacientes, modelos animais e cultura de células 2D. A cultu-
ra bidimensional de células humanas fornece uma ferramenta mais acessivel, mais barata
e representativa para a triagem de medicamentos e estudos de toxicidade. Entretanto cada
vez mais € necessario construir um sistema que seja capaz de imitar totalmente os aspec-
tos da funcgao renal incluindo componentes tubulares e glomerulares, juntamente com uma

rede vascular funcional, combinada com um fluxo de fluido compartimentado adequado
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(PEIRED, 2020).

O chip de rim ou rim in-a-chip, visa simular a complexidade da func¢ao renal por
meio do uso de dispositivos microfluidicos e celulares, canalizando os liquidos por meio de
bombas e analisando-os por sondas de detecg¢ao incorporadas a diferentes tipos de células
especificas. Recentemente, estudos descreveram um protocolo que mostrou que o chip de
tubulo proximal pode ter uma aplicagdo em toxicologia utilizando células epiteliais tubulares
renais (TECs) humanas primaria para construir um rim in-a-chip. Embora muitas conquis-
tas tenham sido alcangadas, a bioengenharia de um rim totalmente replicado ainda nao foi
impetrada. Ainda ha um longo caminho a percorrer pelo fato do rim totalmente funcional
requerer componentes tubulares e glomerulares, juntamente com um sistema vascular fun-

cional capaz de suportar um fluxo de fluido compartimentado (JANG et al., 2013).

Orgéo parcial e 6rgao inteiro

A descelularizag&o de 6rgaos animais ou humanos em combinagao com a recelula-
rizacdo usando células endoteliais e progenitoras autélogas é a abordagem mais promisso-
ra para gerar 6rgaos da bioengenharia e parece oferecer a rota mais rapida para aplicagoes

clinicas (BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011).

Durante o processo de descelularizagao, o compartimento celular de um determi-
nado 6rgao é removido através da entrega de um detergente a base de solucao através
da vasculatura inata em todo o 6rgao parénquima. Esta abordagem foi usada com sucesso
para gerar uma via aérea produzida por bioengenharia que consiste em uma via aérea
descelularizada de traqueia cadavérica semeada com células-tronco mesenquimais (MSC)
autdloga, derivando condrdcitos e células epiteliais brénquicas provenientes de um pacien-

te com estenose brénquica (GONFIOTTI et al., 2014; MACCHIARINI et al., 2008).

No caso do rim, estudos revelam que pesquisadores tentaram regenerar um 6rgao
inteiro funcional e transplantavel capaz de produzir urina e horménios renais, como eritro-
poietina, utilizando um xenoembrido e células mesenquimal humana (ROGERS et al., 1998;

ROGERS; HAMMERMAN et al., 2004; MATSUMOTO et al., 2012; YOKOTE et al., 2012).

Os metanefros embrionarios transplantados para um animal hospedeiro (rato) fo-
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ram capazes de obter seu suprimento de sangue do hospedeiro (ROGERS et al., 1998). De
fato, a sobrevivéncia de ratos anéfricos foi prolongada com base em func¢ao renal fornecida
por um unico rim de rato transplantado, cujo ureter foi anastomosado a um ureter hospe-
deiro (ROGERS; HAMMERMAN et al., 2004). Além disso, os metanefros transplantados
produziram horménios renais, incluindo eritropoietina e renina, que elevaram a pressao

sanguinea do animal hospedeiro (MATSUMOTO et al., 2012; YOKOTE et al., 2012).

Os niveis de nitrogénio da ureia e creatinina foram maiores no fluido do cisto produ-
zido pelo metanefro transplantado do que no soro dos animais hospedeiros transplantados,
sugerindo producao de urina. O transplante de metanefros também demonstrou reduzir a
calcificagcao vascular em ratos com insuficiéncia renal cronica e para manter a pressao do
sangue em ratos anéfricos com hipotensdo aguda induzida, implicando que o metanefro
transplantado realizado possui fungdes renais multiplas, além da producao de urina (YAMA-

NAKA; YOKOO, 2015).

A remocéo eficaz de epitopos antigénicos associados as membranas celulares e
componentes intracelulares de 6rgaos e tecidos € necessaria para evitar ou, pelo menos,
minimizar uma resposta imunoldgica adversa por receptores alogénicos ou xenogénicos do
material de arcabougo da ECM. Os antigenos alogénicos e os xenogénicos sdo geralmente
reconhecidos como estranhos pelo hospedeiro e causam uma resposta inflamatoéria destru-

tiva ou rejeicdo imunomediada declarada (ROSS et al., 2009).

A recelularizagdo do 6rgao inteiro é realizada de duas formas sendo pela infusdo
anterégrada de células através da vasculatura ou pela infus&o retrégrada através do ureter
ou ambos. Com o uso de bomba peristaltica ou de bomba de seringa acopladas a um bior-
reator, ha possibilidade de diminuicdo de danos ao arcaboucgo. Outra possibilidade seria
a transmissao das células na regido cortical dos arcabougos renais usando uma agulha

(ROSS et al., 2009; SONG et al., 2013).

Origem: 6rgao cadavérico ou cultura celular

Os arcabougos da ECM de 6rgaos inteiros provenientes de animais ou de cadave-

res de humanos podem ser gerados por meio da descelularizagao a base de detergente.
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Os protocolos de descelularizagao atuais sao capazes de remover o DNA, material celular
e antigenos da superficie celular do arcabougo da ECM, enquanto preservam os locais
de fixacao, integridade estrutural e canais vasculares. Os protocolos de descelularizagao
envolvem a irrigagao repetida de tecidos cadavéricos com detergentes ou acidos através
da vasculatura inata, embora érgdos com maior teor de gordura, como o pancreas, mui-
tas vezes exijam a adigao de solventes lipidicos, como o alcool. Ainda n&o esta claro se
a descelularizagao do detergente danifica os componentes essenciais da ECM, embora a
irrigacao através da vasculatura existente seja considerada para limitar a exposi¢ao a ECM

potencialmente perturbadora (SONG et al., 2013).

Este processo completo € fundamental, porque o material celular residual pode
conter epitopos antigénicos que desencadeiam respostas inflamatérias e comprometem a
recelularizacado posterior. Apds a descelularizagao, foi demonstrado que o 6xido de etile-
no ou o acido peracético esterilizam efetivamente a ECM com minima desnaturagcédo das
proteinas ou fatores de crescimento desta, apesar do risco de contaminagao permanecer

(SONG et al., 2013).

Repovoamento de arcaboucos descelularizados

A descelularizagdo de 6rgaos animais ou de humanos em combinagdo com a re-
celularizagdo usando células endoteliais e progenitoras autologas tém sido util em gerar
orgaos submetidos a bioengenharia ex vivo (BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011). Durante
o processo de descelularizagao, o compartimento celular de um determinado érgao é remo-
vido, por exemplo, através de uma solugao a base de detergente por meio da vasculatura

inata por todo o parénquima do 6rgao (WILM, et al., 2016).

Teoricamente, a ECM que permanece apds o processo de descelularizacdo man-
tém as delicadas estruturas glomerulares e tubulares, bem como a arvore vascular do rim
e € potencialmente capaz de modular o fenétipo de células progenitoras semeadas ou cul-
tivadas que podem expressar genes de desenvolvimento renal em resposta ao processo
(ROSS et al., 2009). Além disso, a imunogenicidade é reduzida, uma vez que 0s principais

antigenos séo retraidos apos a descelularizagdo (ORLANDO; ESTANDE; WANG et al,,
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2015). Especula-se a possibilidade de que rins descelularizados de outras espécies pos-
sam ser usados como uma fonte de arcabougo para transplante. A vantagem é a de que
tais rins estariam em perfeitas condigdes funcionais, enquanto rins humanos considerados
inadequados para transplante poderiam ter danos estruturais. Os suinos sao particularmen-
te atraentes porque o tamanho e a microarquitetura de seus rins sdo semelhantes aos dos

humanos (SAMPAIO; PEREIRA-SAMPAIO; FAVORITO, 1998).

Apos a descelularizacido da estrutura renal, ha a possibilidade da repovoagao do
arcabougo com células renais e células endoteliais. A maioria dos estudos se concentrou
no rim de rato como um modelo para estudar os efeitos da recelularizacdo na distribuigao
e funcdo celular. Foram utilizadas varias combinagdes de células, incluindo células-tron-
co embrionarias (ESCs) de camundongo, células endoteliais derivadas de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSC) humanas associadas com células renais humanas e célu-
las epiteliais tubulares corticais, células endoteliais da aorta de rato com células epiteliais
tubulares de rato e células endoteliais vasculares umbilicais humanas com células renais

neonatais de rato (SONG et al., 2013; TAKASATO et al., 2015).

Outros grupos relataram a recelularizagao de rins descelularizados de camundon-
go, porco e macaco rhesus utilizando células de rins humanas, células de rins de macaco
rhesus fetal ou ESCs. Curiosamente, as ESCs semeadas nas estruturas renais demostra-
ram preencher a matriz com evidéncias de diferenciagédo apropriada ao local, indicando que
a ECM dos rins descelularizados pode direcionar as ESCs a se diferenciarem em elementos
renais e vasculares do rim. Um dos diversos obstaculos para traduzir a ponte recelularizada
na pratica clinica pode ser representado pela necessidade de conseguir um repovoamento

eficiente do rim (WILM, 2016).

A engenharia dos tecidos € uma forte estratégia para o transplante de érgéos, por
fornecer solugdes para as condi¢gdes em que o tecido nativo esta comprometido. Para fazer
a reconstrucao dos tecidos ha trés caracteristicas principais para o seu sucesso: ceélulas,
biomateriais ou arcabougos e fatores de crescimento. E a abordagem mais promissora para
substituicdo de um o6rgao funcional € a descelularizagdo de 6rgaos doadores alogénicos

ou xenogénicos, porque fornece um material de estrutura biologica tridimensional acelular
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natural que subsequentemente, podem ser semeados com células parenquimatosas fun-
cionais ou populagdes de células progenitoras selecionadas. Esta abordagem oferece a
oportunidade de conexao direta com a vasculatura do paciente em uma localizagao ortoto-

pica ou heterotdpica (BULOW; BOOR, 2019; WILM, 2016).

Outro conceito da engenharia dos tecidos é a bioimpressao, ou seja, € a impressao
de érgéos 3D a partir de componentes do tecido. Nesta técnica os componentes celulares
e nao celulares sao impressos em paralelo para formar uma réplica de um tecido, a maioria
dos biomateriais utilizados para a bioimpressao nao reproduzem a complexidade da ECM.
Entretanto, a descelularizagdo da ECM pode ser, no entanto, descelularizado ser solubili-

zado para ser usado como biotinta (BULOW; BOOR, 2019).

Células-tronco de embridao

As RPCs derivadas de iPSC podem dar origem ao mesénquima metanéfrico (os
progenitores do néfron) e ao botdo ureteral (os progenitores dos tubulos coletores e do
ureter). Foi demostrado que esses dois tipos de células primordiais poderiam diferenciar
adequadamente in vitro e se auto-organizar para formar organoides 3D que compreende
néfrons completos com glomérulos, tubulos proximais e distais e algas de Henle, que foram
associados a tubulos coletores derivados de gemas uretéricas (TAKASATO et al., 2015;

MIYOSHI et al., 2020).

Células-tronco mesenquimais (MSC)

As células-tronco derivadas da medula 6ssea (BMDSCs), especialmente as MSCs,
sdo multipotentes, produzidas ao longo da vida e de facil coleta. Elas migram pelos tecidos
e sdo importantes colaboradoras do reparo de diversos 6rgaos, porque promovem neovas-
cularizagao, além de reduzir inflamacgao, inibir a apoptose e estimular a diferenciacao e a

proliferagao nos sistemas (SALVATORI et al., 2014).

Um estudo demonstrou que as BMDSCs circulantes se inserem no rim danificado
e comegam a renovar e reparar o tecido apos a lesdo (POULSOM et al., 2001). Mas ape-

sar dos beneficios estabelecidos, ainda ha controvérsias que rodeiam os mecanismos de
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reparo renal, visto que outros estudos discutem sobre a possibilidade dessas células repo-
voarem diretamente os néfrons lesados através da transdiferenciagao ou indiretamente por
meio de sinalizagao paracrina. Estudos apoiam essa hipdtese, porque revelam que o meio
condicionado pela BMDSCs possui microvesiculas e fatores de crescimento que reduzem
a inflamagao e aceleram o reparo renal através das interagdes com progenitores renais

(SALVATORI et al., 2014).

Contudo, estudos apontaram que as BMDSCs podem estar envolvidas na doenca
renal, assim como ja foi revelado que essas células contribuem para o desenvolvimento de
fibrose intersticial em camundongos com CKD e desenvolvimento de lesées angiomielopro-

liferativas de potencial neoplasico desconhecido (LI et al., 2007, SALVATORI et al., 2014).

Células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs)

As iPSCs formam-se através da infeccao retroviral das linhas das células somati-
cas com fatores de transcrigdo, sendo geradas com sucesso a partir de células mesangiais

de rins humano (SONG et al., 2011).

Essas células tém gerado grande interesse dentro do campo da medicina regene-
rativa, porque fornece uma fonte inesgotavel de células-tronco especificas para os tecidos
dos pacientes. Ademais, foi estudado que essas células retém o padréo epigenético da cé-
lula mae, o que possibilita uma facilitagdo da diferenciagao especifica do 6rgao direcionado
com um potencial menor para a formagao de tecido anormal do que as ESCs ou BMDSCs

(ZHOU et al., 2011).

Apesar dos beneficios apresentados, estudos revelam que essas células podem
induzir uma reagao imune em camundongos singénicos, comprometendo a utilidade clinica

(SALVATORI et al., 2014).

Célula-tronco de cordao umbilical (USCs)

Para construir verdadeiramente um 6rgéo ou tecido, € necessario gerar as estru-
turas de suporte repletas de células e componentes vasculares ou ductais, incluindo popu-

lagdes de ceélula-tronco ou progenitoras residentes para manutengao continua dos érgéos.
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Recentemente, as células do sangue do corddo umbilical forneceram uma rica fonte de
célula-tronco ou progenitoras que tem sido usado in vivo para corre¢ao de anormalidades

genéticas e para transplante de medula 6ssea (BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011).

Essas células sao derivadas do sangue da placenta logo apos o nascimento e sdo
fetais, e ndo de origem materna. As células do sangue do corddo umbilical tém varias van-
tagens sobre a medula éssea alogénica, parecem ser mais primitivas e, portanto, tém maior
potencial para dar origem a células diversas na engenharia de 6rgaos. Além disso, elas
podem ser transplantadas sob um aspecto genético de incompatibilidade do que as células

mononucleares derivadas da medula 6ssea humana (SALVATORI et al., 2014).

Problemas Renais

Comprometimento dos componentes renais

A principal funcao do rim é filtrar e excretar produtos residuais e o excesso de ma-
terial do sangue, além de mais nuances metabdlicas, hemodinamicas, papéis imunoldgicos
e endocrinoldgicos dentro da orquestra fisiolégica maior. Um declinio significativo na fungao
renal é a principal indicacao para terapia de substituicdo renal na forma de dialise ou trans-
plante renal, sendo este ultimo representando o padrao ouro devido aos seus resultados

favoraveis e custo-efetividade (JOURDE-CHICHE, 2019).

O fendtipo e as propriedades das células endoteliais (ECs) variam entre os leitos
vasculares de acordo com sua localizacdo e microambiente. In vivo, o endotélio vascular
esta continuamente submetido a tensao de cisalhamento mecénico oscilante de fluxo san-
guineo, cuja extensao depende do tipo do vaso sanguineo e sua geometria. Esta tenséo de
cisalhamento € o principal determinante da morfologia, fungédo, expressao génica e com-
portamento das ECs. O rim abriga uma grande variedade de ECs, incluindo ECs glomerula-
res (GECs), ECs microvasculares dentro de capilares peritubulares e ECs dentro de veias

maiores e vasos sanguineos arteriais (VERMA; MOLITORIS, 2015).

Além de atuar como uma barreira, as ECs renais sdo uma fonte e alvo de fatores

circulantes. Em condigdes fisioldgicas, as ECs exibem propriedades antitrombéticas por
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meio de ativagao da proteina C pela expressao da trombina reguladora trombomodulina e
proteoglicanos especificos e pela liberagao do ativador do plasminogénio tecidual (ROU-

MENINA et al., 2016).

ApOs a ativagao por inflamagao, estresse oxidativo, les&o, toxinas urémicas ou no
contexto de infeccdo, por exemplo, as ECs sofrem alteracbes fenotipicas, caracterizadas
pela regulagcdo negativa de reguladores de protegcédo e a regulacao positiva de moléculas
pro-adesiva e receptores inflamatérios. A ativagcao das ECs em situacdes de estresse pode
ser rapida e independente da transcricdo de novos genes, processo conhecido como ativa-
¢ao tipo |, ou mais lento e dependente da transcrigdo de novos genes. A inflamagao e coa-
gulacdo estdo intimamente ligadas na resposta endotelial ao estresse (JOURDE-CHICHE,

2019).

Vérias abordagens sao usadas para avaliar a fungao endotelial na clinica. Isso in-
clui testes funcionais, principalmente medi¢ao de dilatagcdo mediada por fluxo; avaliagao de
marcadores indicativos de uma doenca proé-inflamatéria ou fenétipo de endotélio protrom-
bético; desregulacdo do metabolismo ou interrupgdo da glicocalice e avaliagdo dos com-
partimentos endoteliais circulantes, indicativo de um desequilibrio entre o dano endotelial e
reparo. Todos os marcadores disponiveis que sao usados para avaliar a fungao endotelial
em humanos reflete a disfungédo endotelial sistémica e ndo a de um érgao-especifico. A mi-
croscopia multifoténica intravital (MP-IVM) permite a investigacao de alteragdes endoteliais
e microvasculares no animal vivo, mostrando, por exemplo, o reduzido fluxo sanguineo
capilar peritubular em AKI induzida por sepse ou apods lesdo de isquemia-reperfusao ou
aumento da permeabilidade vascular de areas isquémicas do tecido renal (ROUMENINA

et al., 2016).

No nivel celular, MP-IVM tem sido usado para observar como alteragdes no glico-
calice endotelial podem favorecer albuminuria e aumentar a permeabilidade vascular. As
doencas renais mais emblematicas decorrentes de lesdo endotelial direta sdo sindrome
hemolitico-urémica (HUS) tipicas, nefrite lupica e nefropatia por sindrome antifosfolipide
(APS), rejeicdo mediada por anticorpos agudos (RMAA) em receptores de transplante re-

nal, virus adeno-associado e AKI induzida por sepse. O endotélio renal é particularmente
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propenso a lesées em receptores de ECs de transplante renal, que carregam os antigenos
leucocitarios humanos (HLA) do doador que s&o diretamente expostos ao sistema imuno-
l6gico do receptor. A principal causa de rejeicao € por RMAA, definido pela presenca de
anticorpos especificos do doador dirigidos contra HLA do doador além de inflamagao micro-
vascular e deposic¢ao variavel do sistema complemento (C4d) em capilares peritubulares. A
sepse é causada por uma resposta esmagadora do hospedeiro a infecgdo com disfungao
de 6rgaos e risco de vida, incluindo os rins. A hipotensao sistémica e a lesao de isquemia-
-reperfusao nao sao os unicos agentes na indugao de sepse por AKI com destaque para a

disfungao endotelial (LOUPY et al., 2017).

Abordagem da bioengenharia tecidual em doencgas renais

A CKD ainda continua sendo um desafio, apesar do desenvolvimento das estra-
tégias de tratamentos eficazes, medidas tais que diminuem as comorbidades, mas n&o
interrompem a progressao. Mesmo com o controle rigido da pressao arterial, estima-se que
menos de 40% dos pacientes consiga alcangar e manter os alvos terapéuticos, mostrando
gue os pacientes com a doencga avangada irdo necessitar de tratamento com dialise perito-

neal ou até mesmo hemodialise (PERALTA et al., 2005; SARAFIDIS, 2008).

Apesar do beneficio do tratamento, a didlise se aproxima das fungdes de filtragao
do rim a um custo consideravel, contudo, ainda existe uma falha em restaurar as funcoes
de homeostase, reabsorgédo, metabdlica, enddcrina e imunomoduladora, fazendo com que
0s pacientes renais cronicos ainda continuem com alto risco de mortalidade cardiovascular

(SALVATORI et al., 2014; TONELLI, 2006).

Contudo, as tecnologias dialiticas ndo se encontram prontamente disponiveis, so-
bremodo em paises de baixa renda, tornando critica a demanda por transplante de érgéos.
Para essas situagoes, tém-se identificado diversos métodos dentro da medicina regenera-
tiva com o potencial de compensar as deficiéncias da terapia de substituicdo renal. Outro
problema em relagao as estratégias atuais, é a necessidade de regimes imunossupresso-
res ao longo da vida que conferem morbidade significativa para os pacientes, a longo prazo

(PELOSO et al., 2015; ECKARDT; CORESH; DEVUYST et al., 2013).
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Em paises de baixa renda, onde as tecnologias de dialise ndo estdo prontamente
disponiveis, a demanda por transplante 6rgaos é particularmente critica. Com essas dis-
crepancias em mente, foram identificados varios métodos dentro da regeneragcao medica-
mentos que tém o potencial de compensar as deficiéncias da terapia de substituicdo renal

moderna (PELOSO et al., 2015).

As tecnologias emergentes da medicina regenerativa atuam nas limitagdes das
estratégias atuais de tratamento podem solucionar esse problema e beneficiar o paciente,

fornecendo uma melhor qualidade de vida.

Pacientes em hemodialise

A necessidade de desenvolver outras formas para solucionar os desafios do trans-
plante, novas propostas foram postuladas, p.e., indugéo celular direcionada, modulagao
de biomoléculas e arranjo estrutural em érgéos funcionais. A¢des semelhantes permitem o
melhoramento do desempenho da dialise tradicional por meio da implementacao da bioen-

genharia (PEIRED et al., 2020; MACKAY; FUNKE; BUFFINGTON, 1998).

Diante disto, estudos demonstraram o desenvolvimento de um biorreator de rim
bioartificial constituido de multifibras sintéticas ocas com um cartucho de hemofiltragao
de alto fluxo semeado com células epiteliais tubulares primarias de porcos, permitindo a
formacao de um sistema hibrido. Esse dispositivo de assisténcia renal bioartificial (BRAD)
mimetizava as fun¢des renais naturais, com transporte ativo de reabsorcédo e secrecao,
funcdes metabdlicas e enddcrinas, a principio (HUMES; MACKAY; FUNKE; BUFFINGTON,
1999; UZARSKI et al., 2015), testado em humanos com resultados de sucesso. Mas apesar
do sucesso, o tempo e os custos de fabricagcdo do dispositivo sdo requisitos delicados. O
armazenamento e as questdes de distribuicdo provaram que essas limitagbes sdo impor-
tan tes para o uso extensivo do dispositivo para os pacientes que possuem doenga renal

(PINO; WESTOVER; BUFFINGTON, 2017).

Em outro estudo, o BRAD foi aplicado em série a um hemofiltro utilizando suinos
e células epiteliais de humanos, mostrando-se capazes de melhorar o desempenho da

hemodialise aguda em caes urémicos (HUMES; FISSELL; WEITZEL, 2002), abrindo pos-
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sibilidades para ensaios clinicos promissores no intensivo ambiente clinico da unidade de

cuidados (TUMLIN; WALI; WILLIAMS, 2008).

Para testar e superar os problemas, foi desenvolvido um Sistema de Células Epite-
liais Renais Bioartificiais (BRECS) (PINO; WESTOVER; BUFFINGTON, 2017), que € uma
tecnologia baseada em carbono revestido com nidbio e policarbonato criopreservavel se-
meado com células humanas. As células epiteliais tubulares renais derivadas de células
adultas recentemente demonstraram eficacia quando aplicadas em série a um hemofiltro
em um modelo de choque séptico em suino (WESTOVER; BUFFINGTON; JOHNSTON,
2017) e como um dispositivo vestivel conectado a um circuito de dialise peritoneal em um

modelo de ovelha anéfrica (JOHNSTON; WESTOVER; ROJAS-PENA, 2017).

Apesar de ser uma tecnologia promissora, a BRECS ainda nao foi aplicada em
ensaios clinicos, mas pesquisadores desenvolveram um dispositivo de bioengenharia com
tubulos renais capazes de remover as toxinas da urina através dos processos de transporte

ativo, criando um rim bioartificial totalmente funcional.

Esse resultado foi possivel pela cultura de células epiteliais tubulares proximais
(PTECs) humanas condicionalmente imortalizadas, enriquecidas com transportadores

especificos, em hemofiltros tradicionais (JANSEN; FEDECOSTANTE; WILMER, 2016).

O estudo pioneiro que desenvolveu um biorreator multifibras viabilizou novas pers-
pectivas, que ndo s6 melhoravam o tratamento de substituicdo renal, mas como retirava os
pacientes em dialise da clinica. Esse estudo foi explorado e aperfeicoado cada vez mais,
aumentando as evidéncias da eficacia e seguranga do tratamento, abrindo portas para
criagcao de novos protétipos, conhecidos como rins artificiais portateis (PAK) e rins artificiais

vestiveis (WAK) (PEIRED et al., 2020).

Pacientes em doenca renal de estagio terminal (ESRD)

A ESRD é uma condigdao muito importante nos centros de saude do mundo inteiro,
porque exige uma terapia de substituicdo renal na forma de dialise ou transplante (THO-
MAS; WULF; BIKBOV, 2015). Contudo, apesar do transplante ser uma opg¢ao de tratamen-
to, ainda € escasso o numero de doadores saudaveis (HART; SMITH; SKEANS, 2019).
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O rim tem por principal funcao a filtragao, excrecao de produtos residuais do orga-
nismo, acao metabdlica, hemodinadmica e papéis imunoldgicos e endocrinoldgicos. Qual-
quer declinio consideravelmente significativo na funcao renal, ja € indicativo para terapia de

substituicdo renal (WOLFE; ASHBY; MILFORD, 1999; ABECASSIS; BARTLETT, COLLINS,
et al., 2008).

De acordo com dados dos USA, com a prevaléncia generalizada e o aumento da
incidéncia de condi¢des crénicas, como diabetes e hipertensio, a coorte de pacientes nes-
te pais e, de fato, em todo o mundo que sofre de uremia cronica, esta se aproximando de

proporgdes epidémicas (ECKARDT; CORESH; DEVUYST et al., 2013).

Em 2010, estimou-se que de 5 a 10 milhdes de pacientes com ESRD necessitariam
de terapia de substituigdo renal no mundo todo, contudo, em torno de 2 milhdes de pessoas
foram contempladas com o transplante, enquanto o restante possa ter evoluido a ébito pela
falta de doadores. Nos ultimos 20 anos foram empregados esforgos para a elaboragao de
estratégia de enfrentamento para esse grande desafio (PEIRED et al., 2020).

Figura 1 — Dados sobre transplante de rim nos 18 estados apresentados em tabela
anual e por estado no primeiro semestre de 2021
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Figura 2 — Dados sobre transplante de rim apresentados em tabelas com niumero

comparativo e numero por milhdo de populagao por estado no primeiro semestre
de 2021
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casos de doencas renais (DEW et al., 1997; ANIL KUMAR; MATTOO, 2015).

Como forma de melhorar as fragilidades do transplante renal, os USA desenvolve-
ram alternativas para o tratamento com a adogéo de um sistema de doadores classificados
por critérios expandidos. Desta forma pretendeu-se elevar o numero de 6rgaos disponiveis
e possibilitar o aumento da taxa de sobrevida dos pacientes (PORT et al., 2002; STRATTA
et al., 2006; PASCUAL et al., 2008; KLEIN et al., 2010). Esses doadores possuem as ca-
racteristicas de doagao por morte cardiaca, de critérios padrao com tempos de isquemia
quente ou prolongada, com AKI, transplante duplo de rim e doadores nos extremos de

idade. Contudo ainda ha um déficit de disponibilidade para doagado (DESTEFANI; SIRTOLI,
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Os rins oferecem um grande desafio para a regeneragao de 6rgaos para os cien-
tistas por razdes estruturais e funcionais, porque possui uma origem embrionaria composta
dos metanefros, apds a degeneracao dos pré-nefros e mesonefros de diferentes linhagens
progenitoras (néfron, uretral, estomal e endotelial), além de uma anatomia de um 6rgao ex-
tremamente complexo, formado por arquitetura epitelial, endotelial e intersticial Unica e que
esta integrada com uma via de excregao continua e pelo alto consumo de energia devido

fungdes no organismo (PEIRED et al., 2020).

Em uma perspectiva histolégica, o endotélio glomerular participa nas propriedades
de selegao da barreira de filtragdo glomerular e na manutengao da estrutura podocitaria. O
endotélio microvascular presente nos capilares peritubulares transporta componentes rea-
bsorvidos e participam de fung&o das células epiteliais. O endotélio de grandes e pequenos

vasos suporta a vasculatura renal (JOURDE- CHICHE et al., 2019).

Esses endotélios renais sao protegidos por reguladores de trombose, inflamagao
e complemento. A lesdo endotelial causada, por exemplo, por toxinas, anticorpos, células
imunes e inflamatdrias ou por defeitos em fatores que fornecem protecédo endotelial como
os reguladores de complemento ou angiogénese, podem levar a uma AKI ou crénica. Além
disso, as células endoteliais renais podem realizar a transigdo para um fenétipo mesenqui-
mal, favorecendo a fibrose renal e o desenvolvimento de doenga renal cronica (ROUMENI-

NA et al., 2016).

Varios fatores podem ativar ou danificar o endotélio renal como toxinas, hipergli-
cemia, fragmentos de ativagdo do complemento, autoanticorpos ou aloanticorpos, células
do sistema imunoldgico e citocinas. Defeitos nos mecanismos de protegdo do endotélio
também geram dano endotelial glomerular (VERMA; MOLITORIS, 2015). O endotélio renal
também esta propenso a lesées em receptores de transplante renal que carregam os an-
tigenos HLA do doador que s&o diretamente expostos ao sistema imunoldgico do receptor

(LOUPY et al., 2017).

Diversas doengas podem levar a AKI quando nao identificadas, diagnosticadas e
tratadas precocemente, como infecgbes urinarias de repeticdo, calculose renal, nefrites e
malformagdes do aparelho urinario, hipertensao arterial e diabetes (ECKARDT; CORESH,;




DEVUYST et al., 2013).

O transplante renal esta indicado para pessoas que possuem prejuizo grave e irre-
versivel das fungdes renais para ter uma melhora na sobrevida em longo prazo, leva a uma
melhor qualidade de vida e € eficaz em termos de custo em comparacdo com a dialise de

longo prazo (DEW et al., 1997; WOLFE et al., 1999).

Em geral, a sobrevida do enxerto em um ano e a vantagem de sobrevida do pa-
ciente experimentada por receptores de transplante de doador vivo persiste em 5 e 10 anos

apos o transplante (DESTEFANI; SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017).

De acordo com dados extraidos do United States Renal Data System, em 2013, a
taxa de sobrevida do enxerto em 5 anos foi de 73% para receptores de transplantes de do-
adores falecidos, enquanto foi de 85% para receptores de transplantes de doadores vivos
(UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM, 2015). No entanto, o transplante renal costuma
se associar a disfungdo cronica ligada a rejeicdo imunoldgica e o aumento significativo
do uso de doadores vivos de rim e cadaveres, nao € compativel com a disponibilidade de
orgaos. Nos ultimos anos, havia mais de 100.000 pacientes nos USA esperando por um
transplante com uma média de mais de 3,6 anos (MATAS et al., 2015 ; UNITED STATES
RENAL DATA SYSTEM, 2015; NATIONAL KIDNEY AND UROLOGIC DISEASES INFOR-
MATION CLEARINGHOUSE, 2012).

Pacientes em transplantes

As primeiras pesquisas no campo procuraram adicionar novos néfrons aos rins em
desenvolvimento, implantando tecido metanéfrico embrionario no cértex renal de camun-

dongos neonatais (WOOLF, 1990).

O tecido metanéfrico € o precursor embriolégico do rim adulto, caracterizado por
gemas uretéricas e blastema mesodérmico. Varias vantagens foram propostas para o
transplante de tecido metanéfrico primitivo sobre érgéos totalmente desenvolvidos, incluin-
do imunogenicidade reduzida devido a auséncia de vasculatura nativa e apresentagcéo de
antigeno células. O tecido doador primitivo se diferenciou com sucesso e se desenvolveu

nos néfrons funcionais no rim do hospedeiro neonatal, mas esses resultados nao foram re-
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produziveis inicialmente nos hospedeiros adultos devido a falta de diferenciacao e rejeigao

aguda do enxerto (ROGERS, 1998; ABRAHAMSON et al., 1991).

Apos as modificagdes do protocolo, estudos relataram o enxerto e a diferenciagao
bem-sucedida de metanefrons nos hospedeiros adultos, com filtragcdo glomerular obser-
vada e depuracgdo plasmatica. Além disso, os metanefrons eram poucos imunogénicos e
eram capazes de persistir in vitro sem a imunossupresséo do hospedeiro (ROGERS; 1998;

SALVATORI et al., 2014).

Com os primeiros sucessos nessa nova abordagem, os pesquisadores se empe-
nharam em expandir a tecnologia, investigando a possibilidade de xenotransplantes e hos-
pedeiros humanos. Postulava-se que a imunogenicidade reduzida dos transplantes meta-
néfricos poderia potencialmente superar a rejeicao humoral que impede o xenotransplante

dos 6rgéos inteiros (SAMSTEIN; PLATT, 2001; CASCALHO; PLATT, 2001).

Estudos demostraram o transplante alogénico bem-sucedido de metanefron suino
em porcos adultos, bem como o transplante xenogénico em camundongos adultos. Ambos
os tipos de transplante tiveram sucesso, embora o xenotransplante exigisse a administra-
¢ao adicional de um bloqueio coestimulador, incluindo anti-CDR45RB, anti-CD154 e anti-C-

D11a (ROGERS; TALCOTT;, HAMMERMAN, 2003).

Outros estudos demonstraram de forma semelhante, que o xenotransplante bem-
sucedido de metanefron humano em camundongos imunodeficientes, resultou em um pa-
drdo de expressao génica semelhante ao observado no desenvolvimento do rim humano.
Embora o xenotransplante metanéfrico em hospedeiros humanos ainda nao tenha sido re-
latado, varios riscos potenciais foram hipotetizados, incluindo infec¢cao cruzada de espécies

e transformacé&o neoplasica (DEKEL, 2002).

Os pesquisadores que almejaram melhorar as limitagdes do xenostransplante tem
buscado desenvolver uma fonte inesgotavel de tecido renal importante de origem humana.
E notavel que as consideragdes éticas impedissem a colheita em grande escala do metane-
fron de embrides humanos. Assim, meios de cultura celular e propagagao de néfrons in vitro
permitiriam a geragao de varios tecidos semelhantes aos rins a partir de um unico metané-

fron. Células derivadas de ambos os ductos de Wolff/botao uretral e os tecidos progenitores
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do mesénquima metanéfrico, foram cultivados com sucesso isoladamente (STEER, 2002).

Os investigadores também buscaram nas culturas essas linhas celulares no gel da
matriz extracelular como uma tentativa de reconstruir as interagdes 3D. Esses esforgos al-
cangaram a construgdo bem-sucedida in vitro dos organoides renais a partir da suspensao

das células unicas de linhas de células embrionarias (MIYOSHI et al., 2020).

Apds a implantagao sob a capsula renal dos roedores, esses organoides formaram
glomérulos vascularizados e paredes de capilares totalmente diferenciados que desempe-
nhavam fung¢des renais fisiolégicas, incluindo a reabsorg¢ao tubular. A geragaéo dos néfrons
vascularizados a partir da suspensao das células unicas significa um grande progresso em

diregao ao objetivo de longo prazo de restaurar a fungao renal (SALVATORI et al., 2014).

Desafios da bioengenharia tecidual

Apesar dos recentes avangos, a regeneragao renal ainda esta atrasada em relagao
a outros 6rgados no campo. Embora protocolos eficazes tenham sido estabelecidos para a
descelularizagdo renal dos 6rgaos inteiros em porcos e ratos, estudos semelhantes envol-
vendo primatas ndo humanos nao foram tentados. Os estudos com primatas ndo humanos
se tornarédo cada vez mais importantes a medida que o campo avanga, porque 0s rins Sui-
nos mostram diferengas marcantes na arquitetura vascular. Em segundo lugar, a tentativa

de recelularizag&o dos rins de mamiferos de ordem superior nao foi relatada (FILHO, 2008).

Portanto, ndo esta claro se rins maiores podem suportar a perfusao ureteral retro-

grada necessaria para recelularizar o sistema coletor renal (SALVATORI et al., 2014).

Dessa forma, ainda nao esta claro se a ECM do rim descelularizado pode apoiar a
proliferacao e diferenciagao das células tronco em cerca de 26 tipos de células que com-
preendem o rim humano maduro (AL-AWQATI; OLIVER, 2002). Apds a realizagao dos pro-
tocolos de recelularizacdo, foram restabelecidas as fungbdes homeostaticas, reabsortiva,
metabdlica, enddcrina e imunomoduladora. Contudo, nao esta claro se a perfuséo no tecido

recelularizada é suficiente para prevenir a trombogénese (SALVATORI et al., 2014).

O o6rgao recém-formado deve imitar as mesmas fungdes biolégicas do érgao nativo




sem prejudicar sua funcionalidade; e € o que se espera para a proxima década (PELOSO

et al., 2016).

A capacidade in vitro dos rins regenerados de filtrar um perfusato padronizado,
limpar metabdlitos, reabsorver eletrolitos e glicose e gerar urina concentrada foi avaliada e
os resultados indicam uma fungao parcialmente recuperada de células endoteliais, poddci-
tos e células epiteliais tubulares. Seus resultados podem estar relacionados a semeadura
incompleta e ao estagio imaturo das células epiteliais neonatais semeadas. Apesar da ima-
turidade funcional observada por meio da analise in vitro, o transplante in vivo mostrou que
os construtos renais regenerados proporcionam a produgao de urina e a depuragédo de me-

tabolitos, sem a ocorréncia de sangramento ou trombose do enxerto (SONG et al., 2013).

No entanto, este método atualmente alcangou apenas funcionalidade de curto
prazo in vivo e apenas em modelos de roedores. Até agora, ndo houve relato de um rim
completamente regenerado maduro transplantado com sucesso em um doador com recu-
peracao de suas fung¢des, uma observagao que € um desafio no campo da bioengenharia
renal atualmente. Estudos analisam a capacidade de um arcaboucgo renal descelularizado
de manter suturas e apoiar o fluxo sanguineo arterial sistémico implantando-o em um re-
ceptor de rato em posicao ortotdpica. Embora tenha havido uma auséncia de coagulagao
ou sangramento importante e os arcabougos renais permaneceram intactos in situ durante
a duracao do estudo, esses resultados nao podem ser extrapolados para um transplante

real, considerando a auséncia de células nos arcabougos (CARALT et al., 2015).

Custos

Para pacientes com ESRD, o transplante esta intimamente associado a um aumen-
to na expectativa de vida, melhorando a qualidade de vida e € uma terapia de baixo custo
(RANA et al., 2015). A ESRD reduz a qualidade de vida dos pacientes, diminui significati-

vamente a vida expectativa e aumenta os custos de saude (RIBEIRO, 2020).

O Sistema Unico de Saude (SUS) tem um papel importante no atendimento ao pa-
ciente com CKD e atualmente é o responsavel pelo financiamento de 90% dos tratamentos

de pacientes que se encontram em terapia renal substitutiva, seja didlise ou transplante
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renal (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018).

O xenotransplante permitird uma possibilidade superar a escassez de rins de doa-
dores falecidos e vivos. Pacientes incapazes de obter um alo enxerto podem se beneficiar
significativamente do xenotransplante, em varios niveis: evitar questdes éticas, como coer-
¢ao ou pagamento de doadores vivos, redugao do estresse da longa espera por um doador
adequado, menor complicagéo e custos relacionados a dialise de longo prazo. Além disso,
o xenotransplante pode fornecer uma chance de receber rins para pacientes que sao alta-

mente HLA sensibilizado (WONG, 2006).

O BRAD ¢é um projeto com limitagdes devido a origem da célula, o tempo e custos
de fabricagao do dispositivo que sao requisitos delicados de armazenamento e para o uso
extensivo do dispositivo para os pacientes que possuem doenga renal aguda ou cronica.
Mesmo com as limitagdes e desafios principalmente representados por altos custos de pro-
ducgao e armazenamento, a capacidade de reabsorver um grande volume de agua e solutos
do filtrado e a durabilidade do dispositivo implantado, este rim artificial de bioengenharia
pode representar uma alternativa viavel para a substituicdo renal terapia e transplante. O
numero de células doadoras é bastante limitado do ponto de vista dos custos e a totalidade

da tecnologia (PEIRED et al., 2020).

Descelularizagao

A descelularizag&o de 6rgaos animais ou humanos em combinagao com a recelula-
rizacado usando células endoteliais e progenitoras autélogas é a abordagem mais promisso-
ra para gerar 6rgaos da bioengenharia e parece oferecer a rota mais rapida para aplicagoes
clinicas (BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011; ORLANDO; ESTANDE; WOOLF et al., 2015).

Durante o processo de descelularizagao, o compartimento celular de um determi-
nado 6rgao € removido através da entrega de um detergente a base de solucéo através
da vasculatura inata em todo o 6rgao parénquima. Esta abordagem foi usada com sucesso
para gerar uma via aérea produzida por bioengenharia que consiste em uma via aérea
descelularizada traqueia cadavérica semeada com MSC autélogo derivando condrécitos e
células epiteliais bronquicas derivadas de um paciente com estenose brénquica (WILM et

al., 2016).




E importante ressaltar que a ECM que permanece ap6s o processo de descelula-
rizacdo de manter as delicadas estruturas glomerulares e tubulares, bem como a arvore
vascular do rim. Além disso, deve ser capaz de modular o fenétipo de células progenitoras
semeadas, que expressam genes de respostas ao desenvolvimento. Apos a descelulari-
zacgao da estrutura do rim, o proximo desafio é repovoar com células renais e endoteliais

células (ROSS et al., 2009).

A demonstracdo mais promissora de repovoamento de rins descelularizados, o re-
lato informa que foi possivel semear células endoteliais vasculares umbilicais humanas e
células renais neonatais de rato em rins de rato descelularizados. Combinaram a semeadu-
ra anterégrada de células endoteliais com disseminagao retrograda das células renais sob
a aplicacado de uma presséo transrenal em um biorreator especial. As células povoaram me-
tade das estruturas dos glomérulos e do néfron através da estrutura do rim e marcadores
especificos de tecidos expressos. Além disso, 0s rins repovoados foram avaliados para sua
funcionalidade e exibiu algum grau de capacidade de filtragdo, enquanto os rins descelula-

rizados ndo (SONG et al., 2013).

O maior desafio para o sucesso da descelularizagao € manter a arquitetura e com-
posicao da ECM (DESTEFANI; SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017). Muitos estudos mostraram a
retencao de colageno, laminina, elastina e fibronectina apds a descelularizagao (CARALT
et al., 2015), também revelou que ha uma redugao ou deplecédo de proteinas de ECM e

fatores de crescimento (AKHYARI et al., 2011).

A retencdo dos principais componentes da ECM, como colageno e laminina, pro-
porcionam a preservagao da ultraestrutura do arcabougo, que facilita o repovoamento ao

fornecer a orientagcéo espacial necessaria (SCARRITT;, PASHOS; BUNNELL, 2015).

Para avaliar a manutencéao da estrutura da ECM, geralmente é aplicado um sistema
de classificacéo histolégica para verificar se as caracteristicas fundamentais dos arcabou-
¢os renais foram preservadas apos a descelularizagao. Este sistema pode incluir a avalia-
¢ao da estrutura da ECM de tubulos, glomérulos e vasos, bem como o nivel de remogao

das células (DESTEFANI; SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017).




Como uma avaliagao adicional da retengdo dos componentes da ECM, muitos pes-
quisadores utilizaram técnicas tradicionais de engenharia, como microscopia de for¢a até-
mica e testes mecanicos uniram ou biaxiais para avaliagao das propriedades biofisicas do
orgao descelularizado. Em muitos casos, a descelularizagao afeta a rigidez da matriz devi-

do a remocgao de células e danos aos componentes da ECM (OTT, 2010).

Os processos de descelularizagdo requerem métodos sensiveis devido a fragilida-
de dos orgaos e sua complexidade estrutural interna. Portanto, € necessario desenvolver
técnicas de descelularizacdo e remocao de DNA residual simultaneamente para preservar
a integridade da ECM. Varios sao os fatores que influenciam o processo de descelulariza-
¢ao, como a densidade celular, o peso corporal, o teor de lipidios, a espessura do 6rgao e
as propriedades intrinsecas das substancias empregadas para remover as células (ROSS

et al., 2009).

Além disso, € necessario considerar as forgcas mecanicas envolvidas no processo,
como pressao de perfusdo, vazao e possibilidade de uso de infusédo retrégrada de fluidos
(LIN et al., 2016). Outro ponto a ser considerado é que os métodos utilizados nos 6rgaos de
pequenos animais, como camundongos, por exemplo, precisam ser adaptados a animais
maiores, COmo macacos e porcos, que se assemelham ao homem, quanto ao tamanho do
orgao e alguns estudos ja demonstraram bons resultados devido preservagao dos arcabou-

¢os da ECM (SULLIVAN et al., 2012; BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011).

Residuos de agentes quimicos

A descelularizagdo envolve tratamentos quimicos, fisicos e enzimaticos, que sao
necessarios para remover tecidos e células especificas para as determinadas funcgdes,
tendo como foco preservar principalmente as proteinas da ECM, como o colageno, com
potencial imunogénico significativamente reduzido, pois a ECM podera ser repovoada com

as células do proprio paciente diminuindo assim o risco da rejeicdo (ROSS et al., 2009).

O uso de infusdo quimica tem sido o método mais promissor no momento, porque
removem as células nativas rompendo as membranas celulares e isolando os componentes

celulares da ECM. Sao exemplos desses agentes quimicos: acido peracético, Triton X-100,
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Dodecil sulfato de sédio (SDS) e o desoxicolato de sédio (NaDOC). A maioria dos estudos
tem sido realizada com os agentes isolados visualizando a sua agao no tecido, porém al-
guns pesquisadores informaram, que a combinagao dos agentes pode produzir melhores
resultados, com isso € necessario identificar agentes descelularizantes mais adequados
para melhorar a qualidade dos arcabougos obtidos (ROSS et al., 2009; PELOSO et al.,
2013; SONG et al., 2013).

Ha dois tipos de agentes quimicos mais usados na descelularizagao, Triton X-100
e SDS, tanto isolados como em combinagdo. Estes estudos tém sido feitos com ratos pri-
meiramente e logo apds s&o passados para animais maiores onde se pode ter uma com-
paragcdo com o do humano. O intuito independentemente do tipo de agente, € preservar os
componentes da ECM e promover a proliferacdo de novas células para uma escolha mais
assertiva no humano. Foi visto que a solucdo de NaOH foi considerada a melhor escolha
se a intencgao for implantagao de células e rapida biodegradagéo do arcabougo, porém ha
uma escolha que usando a exposi¢cao de agentes idnicos e n&o idnicos resultaria em uma

preservagao mais adequada (SULLIVAN et al., 2012).

Em geral, o processo remove as células presentes no tecido, preservando parcial-
mente as proteinas da ECM, como o colageno, com potencial imunogénico significativa-
mente reduzido (CARALT et al., 2015 ). Assim, a ECM pode ser repovoada com células
extraidas do paciente, criando um novo érgao com probabilidade minima de ser rejeitado

(HAMMERMAN, 2002).

Antes de usar in vitro ou in vivo, o arcabouco de ECM deve ser esterilizado para re-
mover todas as endotoxinas e possivel DNA viral ou bacteriano. Os solventes ou solugdes
acidas podem ser usados para este processo (HODDE; HILES, 2002). No entanto, essas
solugdes podem danificar a ECM e afetar a adesdo das células durante o repovoamento.
O uso de irradiagdo gama ou o6xido de etileno também é relatado, mas essas abordagens
também alteram a ultraestrutura da ECM/arcabougo, com a perda de fibras de colageno e
GAGs, diminui¢ao da proliferacao celular e alteragbes nas propriedades de porosidade e
intumescimento (POORNEJAD et al., 2016) e pode ativar respostas imunologicas do recep-

tor (QIU et al., 2009).




Uma alternativa para a esterilizagdo do arcaboucgo renal sem danos a ECM ¢é a
infusdo de solugdes antibidticas e antifungicas, como azida sdédica ou uma combinacgao de
penicilina, estreptomicina e anfotericina, geralmente diluidas em solugao salina tamponada
com fosfato estéril. A perfusdo com etanol filtrado estéril a 70% também é usada antes da

perfusdo com antibiéticos (POORNEJAD et al., 2016).

O arcabouco renal € geralmente perfundido com a solugao antimicrobiana durante
um periodo de tempo para garantir que nenhum microorganismo permanec¢a no arcabougo
(SONG et al., 2013). Recentemente, mostrou que acido peracético (PAA) 0,2% em solugao
de NaCl 1M foi o melhor método para descontaminacdo de ECM descelularizado porcino
sobre outras solucdes de esterilizacdo, como etanol 70% e PAA 0,2% em etanol 4% ou

irradiagcdo gama (POORNEJAD et al., 2016).

Residuos de DNA/RNA do doador

O objetivo final da descelularizagado do érgéo € a remocgao de todo o material celular
sem afetar adversamente a composicéo, atividade biolégica ou integridade mecanica do
restante da matriz tridimensional. No entanto, é dificil atingir a descelularizagdo completa
do 6rgao, e a maioria dos arcabougos de ECM contém DNA residual e outros componentes

citoplasmaticos (LIN et al., 2016).

Métodos comumente usados de descelularizagéo incluem a perfusdo de agentes
quimicos ou enzimaticos e métodos fisicos, como sonicagdo, congelamento e desconge-
lamento, com agitagdo para romper as membranas celulares, liberando o conteudo celular
e facilitando o enxague e a remoc&o de remanescentes celulares da ECM. E um grande
desafio conseguir um tecido completo ou um 6rgao descelularizado e a maioria dos mate-
riais de arcabougo de ECM retém DNA residual e outro material citoplasmatico e nuclear

(BADYLAK; TAYLOR; UYGUN, 2011).

As ligagdes na ECM dos 6rgaos inteiros dos animais ou cadaveres de humanos
podem ser geradas por meio da descelularizagdo a base de detergente. Os protocolos de
descelularizagao atuais sao capazes de remover o DNA, material celular e antigenos da

superficie celular do arcabougo da ECM, enquanto preservam os locais de fixagao, integri-




dade estrutural e canais vasculares e envolvem a irrigagao repetida de tecidos cadavéricos

com detergentes ou acidos através da vasculatura inata (SALVATORI et al., 2014).

Ainda nao esta claro se a descelularizagao por detergente danifica os componentes
essenciais da ECM, embora a irrigagédo através da vasculatura existente seja considerada
para limitar a exposi¢cao a ECM potencialmente perturbadora. A descelularizacdo completa
€ essencial, pois o material celular residual pode conter epitopos antigénicos que desenca-
deiam respostas inflamatérias e comprometem a recelularizagdo subsequente (BROWN et

al., 2009).

Os reagentes quimicos, como o PAA, removem os acidos nucleicos com efeito mi-
nimo na estrutura da ECM (GILBERT et al., 2008). E necessario desenvolver técnicas de
descelularizagcdo e remogao de DNA residual simultaneamente para preservar a integridade
da ECM. Varios sao os fatores que influenciam o processo de descelularizagdo, como a
densidade celular, o peso corporal, o teor de lipidios, a espessura do 6rgao e as proprieda-

des intrinsecas das substancias empregadas para remover as células (ROSS et al., 2009).

Um estudo mostrou que, para diminuir o tempo de exposi¢cao ao SDS e melhorar
o processo de descelularizagdo dos rins porcinos, foi utilizado uma combinagédo de conge-
lamento/descongelamento, baixas concentragdes de SDS, aumentos incrementais na taxa
de fluxo sob pressio constante e aplicacdo de choque osmaético nas membranas celulares,
que preservaram a microestrutura do arcabougo, embora ainda removessem 99% do DNA,

aumentando as interac¢des célula-ECM (POORNEJAD et al., 2016).

As abordagens quimicas podem ser melhoradas combinando-as com tratamentos
enzimaticos que podem remover os componentes celulares e genéticos indesejados da
ECM. No entanto, sua eficacia depende, em ultima analise, da manutencido das caracte-
risticas da ECM que sao criticas na regeneracao da fungédo desejada do tecido especifico

(GILPIN; YANG, 2017).

O NaDOC ¢ outro surfactante idnico que atua solubilizando a membrana celular. Ao
contrario do SDS, o NaDOC produziu arcabougos que eram altamente biocompativeis, uma
vez que as células semeadas nas matrizes NaDOC- descelularizadas mostraram maior

atividade metabdlica em comparagao com aquelas descelularizadas via SDS (SYED et al.,
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2012). Em um estudo com ratos para tratamento de perfusao de pulmdes, houve a remogao
completa das células usando NaDOC, bem como um tratamento de agitagao de folhetos de

valvula cardiaca porcina (GILPIN et al., 2014; ZHOU, 2010).

Embora o NaDOC nao seja prejudicial, pode causar a aglutinagdo do DNA na su-
perficie do tecido e para resolver esse problema, uma solugdo NaDOC de 4% foi combina-
da com a enzima, desoxirribonuclease | (DNase |), para quebrar o DNA nativo do tecido. No
entanto, apesar do fato de que a fungéo da DNase | seja o de quebrar fragmentos de DNA,
uma quantidade significativa de DNA permaneceu na ECM apds o tratamento (SYED et al.,
2012). Como resultado, processos de lavagem mais extensos devem ser realizados para
eliminar o DNA presente no tecido e evitar a imunorejeg¢ao. Ciclos de tratamento adicionais

também demonstraram eliminar uma porcentagem maior de DNA (GILPIN; YANG, 2017).

Assim como o uso de DNase | para prevenir a aglutinagao de DNA em tratamentos
com NaDOC, outros tipos de enzimas tém sido usados em protocolos de descelularizagao
para complementar as propriedades dos produtos quimicos. Por exemplo, Triton X-100 e
NaDOC foram usados em combinagao com DNase na descelularizagao de pulmdes huma-
nos normais e enfisematosos e valvulas cardiacas porcinas a fim de quebrar fragmentos
de DNA remanescentes de modo a limitar a imunogenicidade potencial in vivo (WAGNER,

2014, RIEDER et al., 2004).

No caso do tratamento realizado com RNase, estudos mostraram que as vesiculas
extracelulares, pequenas particulas anucleares ligadas a membrana liberadas de células-
-tronco mesenquimais como um veiculo paracrino para entregar RNA mensageiro (mMRNA),
microRNAs, proteinas ou lipidios bioativos, podem reprogramar as células ou induzir a se-
crecao de fatores citoprotetores. As vesiculas derivadas dessas células, aceleram o reparo
renal em modelos de lesédo renal, demonstraram efeitos protetores em células epiteliais
tubulares de camundongos imunodeficientes combinados graves com AKI induzida por gli-
cerol. Esse tratamento anulou os efeitos protetores, sugerindo um mecanismo dependente
de RNA e a ocorréncia de transferéncia horizontal de mMRNAs humanos em vesiculas ex-
tracelulares para células-tronco mesenquimais (MSC-EVs) alvo (BRUNO et al., 2009; LIU

et al., 2020).
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Manutencao do arcaboucgo renal

No entanto, os problemas que conectam os organoides ao sistema excretor de urina
do hospedeiro e que promovem sua maturacao para que possam funcionar como rins adul-
tos ainda necessitam ser superados. Algum progresso foi realizado no sentido de conectar
rudimentos renais transplantados para o ureter do hospedeiro, como em um estudo em que
os ureteres de rudimentos renais de ratos transplantados foram anastomosados ao sistema
urinario do hospedeiro. Em 2012, um grupo foi capaz de conectar ureteres rudimentares de

porco com uma bexiga gerada de uma cloaca transplantada (YOKOTE et al., 2012).

Estudos revelaram resultados positivos ao infundir células endoteliais venosas um-
bilicais humanas e células renais neonatais de rato em uma estrutura de rim de rato. Apos
a infusdo de células e manutengdo em um biorreator de érgédo completo, o epitélio recém-
-regenerado parecia se assemelhar ao néfron nativo. E importante ressaltar que o rim re-
celularizado foi capaz de produzir urina rudimentar in vitro e apos o transplante em ratos

(WILM et al., 2016).

Disponibilidade de érgaos

O transplante de 6rgéos € a opgao de tratamento para pacientes em ESRD e para
analisar melhor essa disparidade crescente entre a oferta e a demanda de 6rgéos, o nu-
mero total de transplantes em 2014 nos USA permaneceu estatico na ultima década (VA-
LAPOUR et al., 2014). As iniciativas do pais, por exemplo, resultaram em um aumento de
fontes ndo convencionais de doadores, como doadores de critérios expandidos (KLEIN et
al., 2010), doadores apo6s doagao por morte cardiaca (FARNEY et al., 2011), doadores de
critérios padrao com tempos de isquemia quente ou prolongada a frio, doadores com lesao
renal aguda (FARNEY et al., 2013) transplante renal duplo e doadores em idades extremas
(FERNANDEZ-LORENTE et al., 2012).

Em um estudo, foi demonstrado que a dessensibilizacdo do paciente e o subse-
guente transplante com um rim de um doador vivo incompativel aumentou a taxa de sobre-
vida do paciente em comparagao com aqueles que permanecem na lista de espera para o
transplante (ORANDI et al., 2016). No entanto, todas essas alternativas tém a desvantagem

de exigir doadores.
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Varios estudos demostraram que a terapia regenerativa usando células-tronco
adultas maduras pode ter sucesso. Eles demonstraram que os rins de mamiferos pés-na-
tais podem ser parcialmente reparados apos a ressecgao, € essa regeneragao € principal-
mente devido a proliferagao de células sobreviventes maduras ou células-tronco presentes
no rim, como células epiteliais parietais glomerulares, um tipo de célula progenitora renal
(FRANQUESA et al., 2013). Apds o estresse, essas células migram para a area danificada
e proliferam e, em seguida, se diferenciam em novas células somaticas (WEN et al., 2012).
Esses resultados sugerem que as solugdes regenerativas oferecem grande potencial para
o tratamento da ESRD. No entanto, atingir um nivel de regeneracgéao clinicamente significa-
tivo tem se mostrado extremamente dificil devido a complexidade desse 6rgao (YU et al,,

2014).

Outra alternativa para a escassez de 6rgaos seria 0 xenotransplante com 6rgaos de
animais (WANG et al., 2015), por meio de uma estratégia que combina a descelularizacéo
de 6rgéos e a insergéo de células do paciente para evitar o risco de reagdes imunoldgicas

adversas (BARAKAT et al., 2012).

O uso de rins de porco para engenharia de tecidos € uma abordagem atraente,
principalmente porque o tamanho dos 6rgaos porcinos é semelhante ao dos humanos, e
os arcabougos de porco podem permitir melhor adesao, sobrevivéncia e manutengao de
células humanas do que os arcaboucgos obtidos de cdes ou macacos (RANA et al., 2017).
Aideia de construir um rim funcional usando células-tronco especificas do paciente oferece

suporte a uma alternativa tangivel.

Nos ultimos anos, houve um progresso substancial em diregdo a esse objetivo
(UZARSKI et al., 2014). Em teoria, essa abordagem poderia aumentar o leque de opgdes
de transplante renal possibilitando a melhora de mais pacientes e potencialmente minimi-
zando ou eliminando a necessidade de terapia imunossupressora de longo prazo e reduzin-

do o tempo de espera pelo tratamento (DESTEFANI; SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017).
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Perspectiva da TB frente a Covid-19 em pacientes com problemas renais

O virus da COVID-19 gera aspectos inflamatérios, com a liberagdo e aumento de
citocinas pro-inflamatérias, conduzindo a infiltracdo de células inflamatdrias no sistema
pulmonar, edema intersticial e lesdo e destruicdo do parénquima pulmonar (WANG et al.,

2020).

Além do amplo e difuso comprometimento pulmonar, alguns estudos identificaram
que em casos graves de COVID-19 ocorre uma resposta imune exacerbada ou também co-
nhecida como “tempestade de citocinas”, resultando em perda de tolerancia periférica aos
préprios 6rgaos, que se tornam antigénicos, desencadeando rapida progressao para uma

extensa inflamacao e autodestruigao tecidual em multiplos érgaos (ZHANG, 2020).

Uma revisao integrativa que avaliou as evidéncias cientificas sobre AKI pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), em pacientes com COVID-19, realizada em 10 de abril de 2020,
encontrou estudos observacionais que abordaram os achados clinicos dos pacientes com
COVID-19, associacao entre os danos renais, infeccdo e morbimortalidade, concluindo que
a incidéncia de AKI esta relacionada ao virus no organismo, aumentando a mortalidade e

morbidade nestes pacientes (MOITINHO, 2020).

Por conseguinte, em um estudo recente, a co-expressdo da enzima conversora
da angiotensina 2 (ECAZ2) e serinoprotease transmembrana Il humana (TMPRSS) € um
determinante essencial para a entrada de SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Em seu
estudo, apesar de o delineamento da pesquisa enunciar-se com baixo nivel de evidéncia,
mesmo com adequado rigor cientifico embasando-se experimentalmente em uma analise
de células renais normais em nivel de célula unica, foi visualizada alta co-expressao dos
genes de ACE2 e TMPRSS nos poddcitos e células do tubulo reto proximal. Desta forma,
afirmam que os efeitos citopaticos do virus nessas células renais podem causar AKI e da-
nificar o rim e a fungao renal em pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2. No entanto, as
evidéncias clinico-observacionais, de coortes e estudos epidemiologicos, apontam AKI, da-
nos e disfungdes renais causados pela SARS-CoV-2 como uma tematica ainda controversa

e discutivel (PAN et al., 2020).
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Compactuam com estudos que ja expdem as disfungdes renais como preditores de
morte por COVID-19 em até cinco vezes mais chances de 6bito (CHEN, 2020). O possivel
mecanismo da disfuncao renal ou AKI em pacientes com COVID-19 ainda nao esta claro,
como ja discutido. Todavia, especula-se que esteja relacionada a trés principais mecanis-
mos: a) ataque direto do virus; b) dano renal devido a disfungao renal e AKI; e c) suscepti-
bilidade ao desenvolvimento de sepse e choque séptico em pacientes com COVID-19 em
estado grave, apesar da necessidade de mais estudos para suas respectivas confirmacgdes

(MOITINHO, 2020).

Sendo assim, a aplicacdo de modelos renais também seria relevante, uma vez que
foi observada a ocorréncia de lesdo renal aguda em pacientes com COVID-19 (CHENG,
2020). Dispositivos de Rim in-a-chip também poderiam, em tese, serem usados para estu-
dos de transporte de drogas e nefrotoxicidade (JANG et al., 2013; LI et al., 2017). A aplica-
¢ao desses modelos aos estudos sobre COVID-19 pode ajudar os profissionais a entender

como o SARS-CoV-2 atua e causa patologias renais e identificar o papel do ACE2.

Perspectiva da TB em transplantes renais

O numero crescente de pacientes enfrentando doencas em estagio terminal, a es-
cassez de doadores de 6rgaos e os desafios que cercam os transplantes alogénicos impul-
sionam a evolugao da engenharia de tecidos e da medicina regenerativa (CALDAS et al.,
2011). A engenharia de tecidos é uma alternativa promissora ao transplante de érgaos, com
grande potencial nos processos de regeneragao e reparo de tecidos, fornecendo solugdes
para as condigcbes em que o tecido nativo esta comprometido (TEODORI et al. , 2014).
Avancos recentes no uso de células-tronco e medicina regenerativa ofereceram uma nova

esperancga para o tratamento de doencas renais, especialmente ESRD (ROSS et al., 2009).

O implante de estruturas renais de ECM demonstrou beneficio na promocgao da
angiogénese, recrutamento de células progenitoras circulantes, minimizagdo de reagdes
imunogénicas e reducéo dos riscos de transmissao de doengas. Assim, a descelularizagao
de um orgao inteiro surge como uma nova abordagem para a geragao de uma arquitetura

3D natural (DESTEFANI; SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017).
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Diante de todos os avangos observados na bioengenharia renal no que diz respeito
a descelularizagao e repovoamento dos 6rgaos, ha uma grande perspectiva quanto a con-
firmagao da recuperacgao da fungao renal apds o transplante. A expectativa dos pesquisado-
res para os proximos 10 anos € que os estudos com rins descelularizados e recelularizados
estejam na fase pré-clinica, representando um alto potencial de tradu¢do em comparacéo a
outras abordagens da engenharia de tecidos para reparo renal, como organoides renais ou
bioprinting 3D (PELOSO et al., 2016). No entanto, a adaptacdo dos métodos descritos até
0 momento para uso na regeneracao e transplante de rim humano mudaria a perspectiva
atual em relagcado ao tratamento de doengas renais em um futuro préximo (DESTEFANI;

SIRTOLI; NOGUEIRA, 2017).
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CONSIDERAGOES

O sistema renal € um importante regulador do equilibrio quimico do organismo,
sendo considerado um sistema vital para a vida. Dentre suas fungdes estdo a eliminacao
de toxinas do sangue, devido um sistema de filtragem; regulacédo da pressao arterial e da
formagao do sangue e dos 0ssos, por excretar substancias importantes; e pelo controle do
balango hidrico e quimico do organismo. Em casos de lesdo endotelial renal, o tratamento
objetiva conservar a fungao dos rins que ja esta atingido pela perda crbnica e irreversivel
com o intuito de evitar inicio da dialise (BRASIL, 2021). A qualidade no estilo de vida do
portador também influencia no sucesso do tratamento e do plano de cuidado estabeleci-
do. Por isso a importancia da orientagdo e educacéo do paciente quanto a condigao atual,
apresentar argumentos que gerem motivagao na adesao do tratamento, além do suporte
familiar desse individuo e do apoio dos profissionais de saude que sdo essenciais como
recursos de enfrentamento e adaptagdo ao novo modelo de vida (MORTON; SNELLING;

WEBSTER; ROSE, 2012; JOHNSON; ZIMMERMAN; WELCH; HERTZOG, 2016).

A pesquisa revela que a TB pode ser uma opg¢ao de tratamento muito eficaz, po-
dendo beneficiar os pacientes que necessitam de transplante renal. Contudo, apesar das
pesquisas estarem evoluindo com éxito, ainda ha muito a ser investido e estudado para am-
pliar os conhecimentos tedricos e praticos, além de elaborar estratégias para proporcionar

0 acesso a essa tecnologia a todos os pacientes que necessitarem.

Os pacientes com ESRD tém crescido cada vez mais, ao mesmo tempo em que a
escassez de doadores de 6rgaos também tem aumentado tornando-se um grande desafio
para estes. Esses desafios impulsionam a evolugdo da engenharia de tecidos e da medi-
cina regenerativa, sendo uma alternativa muito promissora como forma de estratégia de

solucao para as condigdes atuais, oferecendo esperanga para os pacientes.
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