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RESUMO

Doengas cardiovasculares sdo responsaveis pelo maior nimero de mortes no mundo. O coracéo
possui capacidade de regeneracéo limitada, e o transplante, por consequéncia, representa a
Unica solugdo em alguns casos, apresentando varias desvantagens. A engenharia de tecidos tem
sido considerada a estratégia ideal para a medicina cardiaca regenerativa. Trata-se de uma érea
interdisciplinar, que combina muitas técnicas as quais buscam manter, regenerar ou substituir
um tecido ou 6rgdo. A abordagem principal da engenharia de tecidos cardiacos é criar enxertos
cardiacos, sejam substitutos do coragéo inteiro ou de tecidos que podem ser implantados de
forma eficiente no organismo, regenerando o tecido e dando origem a um coracéo completamente
funcional, sem desencadear efeitos colaterais, como imunogenicidade. Nesta revisao, apresenta-
se e compara-se sistematicamente as técnicas que ganharam mais atencao nesta area e que
geralmente focam em quatro assuntos importantes: selecdo do material a ser utilizado como
enxerto, producéo do material, selecao das células e cultura de células in vitro. Muitos estudos,
fazendo uso de vérias das técnicas aqui apresentadas, incluindo biopolimeros, descelularizagéo e
biorreatores, tém apresentado avangos significativos, seja para obter um enxerto ou um coracéo
bioartifical inteiro. No entanto, ainda resta um grande esforco para entender e melhorar as técnicas
existentes, para desenvolver métodos robustos, eficientes e eficazes.

Descritores: Biopolimeros; Reatores bioldgicos; Transplante de coracéo; Cardiomioplastia;
Doencas cardiovasculares; Engenharia tecidual

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the major cause of death worldwide. The heart has limited capacity
of regeneration, therefore, transplantation is the only solution in some cases despite presenting
many disadvantages. Tissue engineering has been considered the ideal strategy for regenerative
medicine in cardiology. It is an interdisciplinary field combining many techniques that aim to
maintain, regenerate or replace a tissue or organ. The main approach of cardiac tissue engineering
is to create cardiac grafts, either whole heart substitutes or tissues that can be efficiently implanted
in the organism, regenerating the tissue and giving rise to a fully functional heart, without causing
side effects, such as immunogenicity. In this review, we systematically present and compare the
techniques that have drawn the most attention in this field and that generally have focused on four
important issues: the scaffold material selection, the scaffold material production, cellular selection
and in vitro cell culture. Many studies used several techniques that are herein presented, including
biopolymers, decellularization and bioreactors, and made significant advances, either seeking a
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graft or an entire bioartificial heart. However, much work remains
to better understand and improve existing techniques, to develop
robust, efficient and efficacious methods.

Keywords: Biopolymers; Bioreactors; Heart transplantation;
Cardiomyoplasty; Cardiovascular diseases; Tissue engineering

INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de
morte no mundo. Em 2015, a Organizacio Mundial
da Satde (OMS) estimou que 17,7 milhoes de pes-
soas morreram devido a doencas cardiovasculares, o
que representou 31% das mortes no mundo.!) Uma
doenca relevante neste cendrio € o infarto agudo do
miocardio, resultado do transporte insuficiente de
sangue para o coragdo, causado principalmente por
doencga coronariana. O infarto do miocardio leva a
remodelamento ventricular, fibrose, necrose, insufici-
éncia cardiaca, entre outros, o que pode causar dis-
fungdo cardiaca parcial ou total.? Considerando as
inimeras desvantagens do transplante cardiaco, que
ainda € a melhor opcao para pacientes com insufici-
éncia cardiaca em estagio terminal,®” bem como as
habilidades regenerativas restritas dos cardiomidcitos
para curar o coragao ap0s infarto agudo do miocar-
dio,™ muitos estudos tém sido realizados em Medicina

Enxerto cardiaco

Engenharia de
tecidos cardiacos

Fonte: Arquivo pessoal.
Figura 1. Técnicas de engenharia de enxerto cardiaco

Selecao do material para o scaffold

Os biomateriais tém sido o foco para utilizacdo em en-
genharia de tecidos, como biomateriais tradicionais ou
desenvolvendo variantes especificas para a engenharia
de tecidos. Eles sao capazes de interagir positivamente
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Regenerativa, criando alternativas para a regeneracao
miocdrdica por meio da engenharia de tecidos.

A engenharia de tecidos ¢ um conjunto de técni-
cas biomédicas, biotecnoldgicas e de engenharia, que
visa manter, regenerar ou substituir tecidos ou 6rgaos.
Os avangos na engenharia de tecidos sdo evidentes, e
a aplicacao desta tecnologia a regeneracdo do miocar-
dio tem sido cada vez mais explorada, apresentando re-
sultados encorajadores. A principal abordagem deste
campo cientifico € a criacao de scaffolds, que contém
células que podem ser aplicadas como enxertos cardia-
COs No organismo, para obter a recuperacao desejada.

Esta revisao apresenta brevemente as técnicas mais
amplamente utilizadas na engenharia de tecidos cardia-
ca, abrangendo duas décadas: final da década de 1990,
quando esta aplicagao de engenharia de tecidos viu seus
primeiros estudos, até os dias atuais, quando se buscam
obter enxertos com amplo potencial de regeneragao
cardiaca.

ENXERTOS CARDIACOS

As técnicas utilizadas para obter enxertos cardiacos fo-
cam em quatro pontos importantes (Figura 1): (1) sele-
¢ao do material para o scaffold; (2) produgao do mate-
rial para o scaffold; (3) selecao das células; e (4) cultura
celular in vitro.

Selecao de material
para scaffold

Producéao de material
para scaffold

Selegao celular

Cultura de células in vitro

com sistemas bioldgicos e, dessa forma, busca-se me-
lhorar a regeneracdo do tecido danificado ou efetiva-
mente substitui-lo.

Uma das classes mais importantes de biomateriais é
a dos polimeros, disponiveis em diferentes composicoes
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e propriedades. Trata-se dos biomateriais mais utiliza-
dos para regeneracao cardiaca. Esta classe de materiais
pode ser dividida em sintética e natural, além de mate-
riais combinados sintéticos/naturais.”)

Alguns biopolimeros sintéticos utilizados para a en-
genharia do tecido miocardico incluem o acido poliglico-
lico (PGA),® &cido poli-L-latico (PLLA), acido glicdlico
polilatico (PLGA) e poliuretano. Esta revisao aborda a
aplicagao do poliuretano na engenharia de tecidos car-
diaca, tendo em vista que € um dos biopolimeros mais
utilizados.

Ha uma diversidade de aplicacoes biomédicas para
poliuretano, desde dispositivos durdveis até scaffolds
biodegradaveis.”® Levando em conta a boa compatibi-
lidade tecidual e sanguinea, a adesao celular e as pro-
priedades de ductilidade,® o poliuretano tém sido in-
vestigado como alternativa para enxertos vasculares'”)
e outros dispositivos médicos. No entanto, a bioestabi-
lidade a longo prazo provou ser um obstaculo para este
tipo de aplicagao.?

Por outro lado, as estratégias cardiacas de engenha-
ria de tecidos se concentram em scaffolds de polimero
tempordarios, com taxas de degradagao ajustaveis, boa
porosidade, biocompatibilidade e propriedades elastomé-
ricas, que podem favorecer mecanicamente a contragao
do tecido inerente a funcdo cardiaca. Estas proprieda-
des sdo encontradas em scaffolds a base de poliureta-
no! (Figura 2). Diferentes técnicas utilizando poliu-
retano foram investigadas, demonstrando as variadas
possibilidades e a versatilidade do poliuretano como
material para scaffolds porosos na regeneracao miocar-
dica. Fujimoto et al., publicaram estudo bem-sucedido
em animais usando um patch cardiaco biodegradavel,
poroso, de poliuretano, que levou a um fenétipo de for-
macao de tecido muscular liso e contratil, e melhorou
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Figura 2. Microscopia eletronica de varredura de scaffold eletrofiado
(electrospun) de poliuretano. Escala: 20um

o remodelamento cardiaco e a funcio contratil na fase
cronica.!® Baheiraei et al, demonstraram a sintese de
um novo poliuretano condutor biodegradavel conten-
do oligoanilina como polimero condutor eletroativo em
experimentos de cultura celular.®

Polimeros naturais para aplicagdo, como scaffolds,
sao inspirados na matriz extracelular (MEC) que mantém
as células unidas em um tecido nativo. Assim, alguns
materiais, como colageno (principalmente os tipos I e 111
sdo encontrados no coragdo) e fibrina, foram extensa-
mente investigados na engenharia de tecidos cardiacos,
devido a suas propriedades de interagao natural com cé-
lulas.** No entanto, as propriedades mecénicas destes
materiais, dependendo da conformagao na forma de
géis ou estruturas mais solidas, podem nao ser compa-
tiveis com o tecido cardiaco.® Estratégia recente para
obter polimeros naturais com tamanho e forma (anato-
mia) adequados € a descelularizagao.

Considerando a baixa resisténcia mecanica dos po-
limeros naturais, a combinacdo de polimeros sintéticos
e naturais € aplicada como estratégia para criar scaffolds
com melhores propriedades. Alperin et al., relataram
que cardiomidcitos derivados de células-tronco embrio-
narias podem ser semeados em filmes de poliuretano
revestidos com coldgeno I'V e laminina, e demonstraram
um namero maior de filmes contrateis do que poliure-
tano sem revestimento.!® Hong et al., produziram um
composto bio-hibrido combinando MEC com poliure-
tano, para melhorar a bioatividade in vivo, e emprega-
ram um método de eletrofiacao/eletropulverizagao.!”
Assim, uma abordagem promissora para a regeneragao
cardiaca pode ser, por exemplo, a sintese de poliureta-
no a base de colageno.

Producéo de material de scaffold

Uma questao importante, que tem sido objeto de in-
vestigacao por grupos envolvidos em engenharia de
tecidos do miocardio, ¢ o método de implante das cé-
lulas no local danificado. Uma das primeiras tecnolo-
gias desenvolvidas para a regeneragdo cardiaca foi a
cardiomioplastia celular. Esta tecnologia foi muito im-
portante para o estudo dos tipos de células, suas aplica-
¢oes e efeitos na regeneracdo cardiaca. Entretanto, os
métodos de implante das células no tecido miocardico
utilizados nesta tecnologia, como as vias transvenosa,
endomiocardica e intracoronaria, nao se mostraram sa-
tisfatorios e apresentaram desvantagens que levam a
ineficiéncias.'® Outras estratégias de engenharia de
tecidos cardiacas foram planejadas para melhorar os re-
sultados da regeneracao cardiaca, incluindo biomateriais
injetaveis contendo células!™ e a criacdo de estruturas
porosas bi- ou tridimensionais (patch ou scaffold).

einstein (Sao Paulo). 2018;16(3):1-9
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Muitas técnicas foram investigadas para criar enxer-
tos a serem implantados no coragao, tais como métodos
de producao de fibras, como eletrofiacao’#? e rotofia-
¢a0,?) além de engenharia por camadas de células.®?
Ademais, as técnicas mais interessantes e recentes, como
a descelularizacao, visam obter estruturas tridimensio-
nais que nio s6 podem regenerar o coracao existente,
mas também criar um O0rgao bioartificial inteiro.

A descelularizagao é um processo que consiste na
remocao de todas as células dos tecidos ou 6rgaos, man-
tendo a MEC intacta (Figura 3), por meio de diferentes
métodos fisicos, quimicos ou enzimaticos. Esta técnica
¢ amplamente utilizada para obter scaffolds bioldgicos
para aplicacoes clinicas. O processo de descelulariza-
cao por perfusao se mostrou um método eficiente para
preservar a geometria tridimensional dos 6rgaos e, com
uma distribuicao mais uniforme dos agentes de desce-
lularizacao, é capaz de eliminar as células de maneira
eficiente.**?» Esta técnica foi a mais utilizada para a
bioengenharia do coracado inteiro, em parte devido a
complexidade anatdmica da macro e da microanatomia
do 6rgao cardiaco, dificil de reproduzir em detalhes por
meios inteiramente sintéticos, mas razoavelmente pos-
sivel pela técnica de descelularizacao. A escolha do con-
duto para perfusido também ¢é importante, e diferentes
condutos de natureza vascular ou parenquimatosa sao
alternativas vidveis para certos 6rgdos (por exemplo,

rim-vascular: artéria renal, veia renal; parenquimatosa:
ureter), mas, para a descelularizacdo cardiaca, a via de
perfusao vascular € preferivel, apresentando resultados
promissores.®¥

Selecao celular

A tecnologia da cardiomioplastia celular baseia-se no
transplante celular e consiste no fornecimento de cé-
lulas para o tecido miocardico lesado, visando a rege-
neragao da fungdo cardiaca que foi comprometida.®)
Muitos tipos de células foram utilizados para o trans-
plante celular para o miocardio lesado e sdo os mesmos
utilizados como candidatos em outras técnicas de enge-
nharia de tecidos miocardico, incluindo cardiomidcitos
adultos, fetais e neonatais;®?” mioblastos esqueléti-
cos;®) células-tronco derivadas da medula 6ssea (como
células-tronco/progenitoras mesenquimais, endoteliais
e hematopoiéticas);* células-tronco embrionarias;®"33
células de musculos lisos;®** células-tronco derivadas
do tecido adiposo;©®3 células-tronco cardiacas;®® e a
tecnologia relativamente nova de células-tronco pluri-
potentes induzidas (células iPSC).*%) Muitas considera-
¢oes devem ser feitas para escolher o melhor tipo de cé-
lula a ser aplicada em cada situacao, dependendo, por
exemplo, de sua disponibilidade e sua adequacio.“) E
valido analisar as vantagens e desvantagens de cada tipo
celular (Tabela 1).

Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 3. Esquema de descelularizagdo. (A) Um coragéo inteiro (pode ser humano, por exemplo de cadaver ou de transplante rejeitado, ou, mais comumente, de animal
doador com tamanho/anatomia compativeis, em geral, suino) é colocado em (B) uma camara de 6rgao de um biorreator de descelularizagao conectada a tubulagéo

e a canulas adequadas para perfusao. Inicia-se o processo de descelularizagao. Por algum tempo, geralmente 1 ou mais dias de aplicagéo continua de solugéo de
descelularizagao, o coragao, aos poucos branqueia, indicando que o constituinte celular do tecido esta sendo lavado, deixando para trés o colageno e outras substéncias
de tecido conjuntivo, e preservando bastante a arquitetura anatémica original do érgéo em relagéo a vascularizagéo e ao parénquima (C)
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Tabela 1. Vantagens e desvantagens de cada tipo de célula utilizada para cardiomioplastia celular

Tipo celular Mecanismo de acao Vantagens Desvantagens
Cardiomidcitos (adulto, Miogénese Integracdo com o tecido hospedeiro, como visto em roedores®2” Dilema ético
fetal e neonatal) Fenétipo de cardiomidcitos adultos! Incapacidade para reproduzir®
Disponibilidade limitada
Imunogenicidade'™®
Curta viabilidade celular®
Integragao inadequada com tecido hospedeiro em suinos?”
Mioblastos esqueléticos Miogénese Autélogos Alto risco de arritmias®
Alta viabilidade celular e adeséo do enxerto? Pouca integracéo estrutural e fisioldgica com o
Fendtipo de musculatura esquelética adulta®! tecido hospedeiro™
Facil de isolar
Células-tronco Multipotentes Possivel angiogénese em locais indesejados*!
derivadas de medula Autdlogos Disponibilidade limitada
0ssea (mesenquimais, Fmals cle lalkn
progenitorla,slendoteliais e Alto potencial de expansdo
ENEITRILE) Presenca de efeitos adjacentes®
Células-tronco Miogénese Diferenciados em fendtipo semelhante a cardiomidcitos™ Imunogenicidade de células-tronco mesenquimais

mesenquimais

Diferenciacdo em células endoteliais, conforme visto

alogenas¥”

em caninos™
Propriedades imunossupressoras'*®
Alta integragéo estrutural e fisiologica com tecido hospedeiro4l

Células progenitoras Angiogénese

Neovasculogénese'®®

Impacto benéfico no remodelamento do ventriculo esquerdo e
angiogénese™
Alta proliferagao®”
Pluripotentes®"!
Diferenciam-se em cardiomidcitos”
Integram com cardiomidcitos do hospedeiro via jungdes

Limitagdo em numero e migragdo celular em pacientes
com doengas coronarias’
Incapazes de se diferenciar em cardiomidcitos’™

Dilema ético
Risco de formagao de teratoma®"
Alta imunogenicidade®
Disponibilidade limitada

comunicantes®®

Podem ser pré-tratadas com fatores de crescimento®™

endoteliais

Células-tronco Angiogénese
hematopoiéticas

Células-tronco Miogénese
embriondrias

Células de musculos lisos Miogénese

Células-tronco derivadas
de tecido adiposo

Angiogénese
Miogénese

Propriedades elasticas melhoram fungao cardiaca®

Multipotentes'®
Alta disponibilidade®®

Imunogenicidade™
Nao melhoram fungéo contratil®!
Ades3o celular ruim a longo prazo®™!
Sem diferenciacéo significativa®!

Féceis de isolar™
Alta proliferacao®
Secretam fatores de crescimento”
Induzem miogénese e angiogénese’”!

Células-tronco cardiacas Miogénese

Autologas

Disponibilidade limitada

Multipotentes®®
Expandem in vitro®

Celuals-tronco
pluripotentes induzidas

Miogénese

Pluripotentes
Autologas

Risco de formagao de teratoma“”

Diferenciam-se em cardiomidcitos'®
Boa disponibilidade
Grande potencial de expansao

Cultura celular in vitro

O proximo tdpico critico para a criagdo de um enxerto
cardiaco, apos a selecao celular, € a cultura celular. De
placas a equipamentos especializados em cultura de cé-
lulas (biorreatores), foram feitas pesquisas para estudar
como promover a proliferacdo, o alinhamento, a dife-
renciacao e a maturacao celulares in vitro, antes da im-
plantacao in vivo.

O potencial para o alinhamento de células no scaffold
foi demonstrado em alguns estudos com poliuretano e
em cultura de células in vitro em placas. McDevitt et
al., demonstraram que os cardiomidcitos poderiam ser
cultivados em filmes de poliuretano com padroes de la-
minina impressos, permitindo o alinhamento bidimen-
sional das células e apresentando resposta contratil.(!)
Rockwood et al., prepararam substratos de cultura de
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poliuretano biodegradaveis alinhados e desalinhados
usando eletrofiacdo, demonstrando que scaffolds alinha-
dos podem gerar uma organizacdo celular semelhante a
do tecido cardiaco nativo.®"

Para promover o aumento da proliferacao, da dife-
renciacao e da maturacao celulares, a cultura celular in
vitro dos tipos celulares escolhidos € realizada em la-
boratdrios especializados em cultura de células, tanto
nas instituicoes académicas quanto nas industrias. A in-
fraestrutura padrao inclui salas limpas, incubadoras de
diéxido de carbono, armarios de seguranca bioldgica,
consumiveis de cultura de células estéreis, contadores
de células, e outros equipamentos padrao. Em alguns
casos,®® pode ser justificado o uso de biorreatores ce-
lulares, baseados unicamente na finalidade de melho-
rar, refinar e otimizar a qualidade e o rendimento (ex-
pansdo) da propria célula. O objetivo de empregar tais
biorreatores celulares, que podem incluir equipamentos
como biorreatores de ondas (GE Xuri, GE Healthcare,
Nova Iorque, NI, EUA) e biorreatores de tanque agi-
tado (Applikon, Delft, Holanda; Sartorius, Gottingen,
Alemanha; e outros) com microtransportadores para
cultura de células aderentes, ou robos de cultura celular
automatizados (SelecT & CompacT SelecT, Sartorius
Stedim Biotech, Royston, Reino Unido; sistemas
VANTAGE & STAR, Hamilton, Reno, NV, EUA; sis-
tema Freedom EVO, Tecan, Médnnedorf, Suica; sistema
Cytomat 10, Thermo Fisher, Waltham, MA, EUA e ou-
tros), seria melhorar a qualidade e o rendimento viaveis
alcangados pelas técnicas tradicionais de cultura celular.
Olhando de forma mais ampla a categoria dos equipa-
mentos como um todo, os biorreatores podem ser des-
critos como sistemas com condicoes € parametros con-
trolados que permitem a estimulacdo do crescimento
celular ou a transformacao de substrato em produtos de
interesse por células vivas ou seus componentes, como
enzimas ou organelas.®® Sistemas baseados na pro-
ducdo de bioprodutos, como proteinas, lipideos, entre
outros, sao chamados de biorreatores de produgao.®”
Sistemas que, por outro lado, focam na expansao celu-
lar e na terapia celular, para obter as proprias células
como produto, sao chamados biorreatores de células.¢”
Finalmente, os sistemas utilizados para a engenharia de
tecidos, procurando obter tecido maduro como resulta-
do, sao denominados biorreatores de tecidos.®”

Muitos tipos de biorreatores foram utilizados para
diferentes aplicagoes em bioprocessos. A diversidade de
alternativas de projetos de biorreatores € baseada em
parametros e condigoes especificas, como transferéncia
de calor ou gis e homogeneidade, necessarias para cada
aplicacao. Alguns exemplos de projetos de biorreatores
sao o tanque-agitado e os reatores tipo airlift.

A possibilidade de criar um ambiente dindmico com
controle mecanico, fisico e bioquimico, faz dos bior-
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reatores teciduais uma tecnologia amplamente utiliza-
da na engenharia de tecidos, devido a necessidade de
fornecer estimulos apropriados para diferenciagao e
proliferacgao celular, e estimular propriedades da MEC
adequadas para tecidos em desenvolvimento.®” Alguns
estudos sobre biorreatores engenharia de tecidos, in-
cluem 0ss0, cartilagem®V e sistema cardiovascular.®?

No ambito dos estudos com foco em tecido cardio-
vascular, tém-se vasos sanguineos,® valvulas cardia-
cas®®” e cultura de tecido cardiaco.**>% O tecido cardiaco
¢ extremamente complexo e os biorreatores podem ajudar
a entender melhor a influéncia de cada parametro du-
rante a cultura in vitro (Figura 4). Carrier et al., estuda-
ram e caracterizaram o efeito de diferentes parametros,
como fonte das células, cultivo celular, fluxo e oxigénio,
na estrutura e na fungao cardiacas, que passaram por
processos de engenharia, semeando suspensdes bem
misturadas de cardiomidcitos em placas misturadas em
Orbitas e frascos giratorios.®® Bursac et al., demons-
traram que o musculo cardiaco tridimensional poderia
ser manipulado usando células isoladas e scaffolds de
polimero (PGA) biodegradavel, em frascos giratdrios,
para obter propriedades estruturais e eletrofisioldgicas
especificas.© Papadaki et al., mostraram a correlagao
entre propriedades moleculares, estruturais e eletrofi-
sioldgicas, e como estas podem ser melhoradas com uma
alta concentracao de midcitos, scaffolds de PGA com
superficie hidrolisada, revestida por laminina, usando
biorreatores rotativos € um meio com baixo teor de
soro.® Carrier et al., estudaram o efeito de perfusao
na melhora das condigoes de transporte da cultura e
na criacdo de construtos com distribui¢oes espaciais
relativamente uniformes de células cardiacas, usando
frascos mistos.®® Radisic et al., mostraram que a inocu-
lagao rapida de células, seguida por perfusao imediata,
permitiu o cultivo rapido e uniforme de cardiomidcitos
em alta densidade, mantendo a viabilidade celular.®”
Bursac et al,. relataram que cardiomidcitos de ratos re-
cém-nascidos cultivados utilizando biorreatores rota-
térios em scaffolds tridimensionais tinham proprieda-
des mais semelhantes ao tecido nativo do que células
cultivadas em monocamadas.®® Gonen-Wadmany et al.,
estudaram o efeito de um biorreator de estimulagao de
tensao para aplicar distensao ciclica em construtos car-
diacos modificados por engenharia e melhorar a orien-
tacao celular in vitro.® Lichtenberg et al., relataram o
desenvolvimento de um biorreator multifuncional com
quatro camaras e dois compartimentos separados para
o cultivo concomitante tridimensional de diferentes ti-
pos de células e condigdes de cultura.’” Desta forma,
muitos tipos de biorreatores foram projetados para en-
genharia de tecidos cardiacos, e as diferentes técnicas
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Figura 4. Biorreator para tecidos e drgaos Eva Luxor™ com uma traqueia na cdmara de drgao, passando pelo processo de descelularizagdo. O mesmo biorreator pode
ser utilizado para cultivo de tecido usando meio de cultura celular no lugar de solugdes de descelularizagao (por exemplo, detergentes)

testadas abriram caminho para um grande nimero de
estratégias possiveis, que podem ser melhoradas, refina-
das ou otimizadas, para obter um enxerto ideal de tecido
miocéardico maduro.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O coracao ¢ um 0rgao extremamente complexo e as téc-
nicas que influenciam em sua regeneragao dependem
de muitas varidveis de carater nao triviais. Estas técni-
cas geralmente se concentram na selecio de material
de scaffold, producdo de material de scaffold, selecao
celular e cultivo celular in vitro. Muitos estudos neste
campo ja fizeram um enorme progresso, seja em um
enxerto ou em um coracgao bioartificial inteiro. No en-
tanto, muito trabalho ainda precisa ser feito para me-
lhor entender e resolver os desafios experimentais e das
tecnologias existentes, melhorando as técnicas atuais e
desenvolvendo novas técnicas, protocolos e métodos.
Para a selecdo e a estrutura do material, primeira-
mente, € importante definir o melhor material (sintético,
natural ou hibrido) para aplicacoes cardiacas. Algumas

propriedades desejadas para estes materiais sao taxas
de degradacao ajustaveis, boa porosidade, biocompa-
tibilidade, hemocompatibilidade, boa adesdo celular,
propriedades mecanicas e elasticas compativeis com o
coracdo, e que o material permita um bom acoplamen-
to elétrico entre as células e entre o scaffold e o tecido
nativo.1® Em segundo lugar, é necessario escolher a
técnica para produzir o scaffold, na qual as células vao
ser semeadas antes da implantagdo. As perspectivas
neste campo concentram-se na obtencao de um scaffold
a partir da estrutura tridimensional de um coragao in-
teiro. Além da descelularizagio, que € promissora para
a aplicacdo em engenharia de tecidos cardiacos, outra
tecnologia em destaque € a bioimpressao tridimensional
de tecidos e 6rgaos.’Y A combinacgio de bioimpressiao
tridimensional, biorreatores e células-tronco poderia
fornecer uma nova tecnologia que permitiria o desen-
volvimento do 6rgao humano da préxima geragao.
Para a selegao celular e a expansao in vitro, o pri-
meiro passo essencial € determinar o melhor tipo de
célula para a aplicac@o (células-tronco derivadas da
medula dssea, cardiomidcitos, iPSC, entre outros), con-

einstein (Sao Paulo). 2018;16(3):1-9



Rodrigues IC, Kaasi A, Maciel Filho R, Jardini AL, Gabriel LP

siderando a disponibilidade e as peculiaridades sobre
cada tipo de célula. Depois disso, o cultivo das células
in vitro € necessario antes da semeadura e da posterior
implantacdo do tecido. A tecnologia mais eficiente para
fornecer a proliferagao e a diferenciacao destas células
¢ o biorreator. Muitos tipos diferentes de biorreatores
para aplicagOes cardiacas de engenharia de tecidos fo-
ram estudados, mas ainda resta determinar quais técni-
cas sao as mais adequadas, com um equilibrio ideal de
vantagens e desvantagens, reconhecendo que nenhuma
técnica isolada pode preencher todos os requisitos.
Outras oportunidades para engenharia do tecido
miocérdico incluem encontrar a melhor combinacio das
diferentes técnicas aqui descritas, para conseguir 0 mio-
cardio artificial ideal para aplicacOes clinicas e estudar a
influéncia de outros aspectos, como o melhor momento
para implantacao, com maior adesao celular no tecido do
receptor apds um infarto agudo do miocardio.'®
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