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Abstract — The search for an effective treatment to
circumvent the symptoms caused by myocardial
infarction is of great interest to researchers
aiming healing the symptoms caused by
cardiomyopathies that are the leading cause of
death worldwide. Palliative treatments and
invasive procedures seek to prolong the life of
patients who are affected by this type of disease.
In this regard, myocardial tissue engineering
aims, with the use of natural and / or synthetic
materials, to regenerate the heart muscle in
whole or in part. The research by cell therapies
and hydrogels that allow the adhesion and
proliferation of cells is the object of study of
researchers seeking alternatives to heart
transplantation, an expensive technique that
depends on a number of factors, such as organ
donors and the use of immunosuppressive drugs
after surgery. The aim of this article is to provide
an overview of what has already been studied by
researchers of the subject, in order to establish a
guide for future researchers in the subject.
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Myocardial

Introducéo

O coracao é uma bomba pulsétil responsavel
pelo transporte de sangue por todo o corpo. As
doencas do miocéardio, o musculo cardiaco, que
levam & sua disfuncdo sdo chamadas de
cardiomiopatias e sua ocorréncia pode estar
relacionada a varias causas, como infeccdes,
drogas e abuso de alcool, mutacBes genéticas,
hipertensdo e isquemia [1] [2].

Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude, as maiores causas de morte no mundo sao
as cardiomiopatias, com destaque para o infarto
do miocardio. Um dos motivos para tantas
mortes é a falta de um tratamento eficaz apds um
episodio de infarto. Isso se d&, pois o musculo
cardiaco tem dificuldades em se regenerar apés a
morte de uma quantidade consideravel de células
ou grandes periodos sem oxigenacdo, causados
devido a um grande trauma [3].

O infarto do miocardio é causado
principalmente pela oclusdo da artéria coronéria,
gue ocasiona uma diminuicdo abrupta do fluxo
sanguineo para o musculo cardiaco, provocando
alteracBes morfoldgicas e funcionais. Devido a
falta de irrigacdo e fluxo sanguineo, tecido
cicatrizante comeca a se formar no ventriculo
esquerdo do coragdo, acarretando um
remodelamento em sua forma anatomica [4] [5].

Tratamentos Atuais

O tratamento atual para infarto do miocardio
¢ baseado em terapia farmacoldgica paliativa,
gue no entanto ndo tem a capacidade de reverter
a progressdo da doenca. Em estagios avangados,
S0 necessarios procedimentos invasivos, como
angioplastia ou implantacdo de dispositivos de
estimulacéo [6] [7].

No entanto, tanto as terapias baseadas em
medicamentos quanto as invasivas nao podem
controlar adequadamente a progressao da doenca
até seu estagio final e eventualmente o implante
de dispositivos de assisténcia e transplante
cardiaco sdo as opg¢des de tratamento definitivas
[8] [9] [10].

As taxas crescentes de doengas vasculares, a
falta de doadores de 6rgdos, as complicacdes
associadas a tratamentos imunossupresivos, bem
como procedimentos cirdrgicos altamente
invasivos, complexos e dispendiosos sdo 0s
principais problemas que justificam a demanda
urgente de novas solucfes para reparar 0 coracao
doente, que incluem terapia celular e engenharia
de tecidos [11].

Engenharia Tecidual de Miocardio

O uso de células tronco tem trazido a
engenharia tecidual de miocardio um novo
objetivo para se trabalhar. Estudos que analisam
o efeito de células tronco injetadas diretamente
no miocéardio tém se mostrado positivos, mesmo
que ja tenha ficado claro que a maior parte dessas
células morre devido a falta de um ambiente
favoravel e de estimulos mecénicos e elétricos
para seu crescimento, ndo produzindo assim o



efeito de induzir a necesséria revascularizacéo e
miogénese, que eventualmente promoveriam a
completa regeneracdo do musculo e de suas
propriedades fisicas e morfoldgicas [12] [13].

Na tentativa de melhorar a eficiéncia deste
método,  pesquisadores  propuseram  uma
abordagem de incorporacdo de matriz ou um
estagio de cultura de células in vitro antes de
recorrer ao transplante [14] [15].

Hidrogéis derivados de polimeros naturais,
componentes dos diferentes tecidos bioldgicos,
apresentam vantagens para a encapsulagdo de
células, pois devido a similaridade com tecidos
biol6gicos, favorecem a migracdo, fixacdo e
proliferacdo de células durante a fase de
regeneracao e reparo de tecidos lesados, além de
serem biorreabsorviveis.

Diferentes hidrogéis foram empregados em
pesquisas que buscam promover vasculogénese e
angiogénese em tecidos isquémicos ha décadas,
portanto, ha uma quantidade muito grande de
trabalhos sobre esse assunto [16].

A fibrina é um material atraente porque pode
ser isolada do proprio sangue do paciente, € um
transportador celular efetivo, sua taxa de
degradacdo pode ser controlada e foi usada como
selante cirurgico por muitos anos [17] [18] [19].
Por essas razBes, Menasché e colaboradores a
escolheram como material de distribuicdo no
primeiro caso clinico de wuso de células
estaminais embrionarias humanas (CEEs) para
tratamento de insuficiéncia cardiaca grave. As
CEEs foram comprometidas com cardiopatia e
incorporadas em um arcabougo de fibrina, que
foi coberto com uma aba pericardica aut6loga
durante a cirurgia e suturado na area do infarto.
O estudo demonstrou a viabilidade de gerar as
células avaliadas e integra-las em um arcabouco,
mas, Como iSSO 0correu em apenas um paciente,
nao é possivel tirar conclusdes relacionadas a sua
eficicia. No entanto, o estado funcional do
paciente foi melhorado, 0 que ainda pode ser
considerado uma realizacdo excelente e
encorajadora [20].

Sabendo que o colageno é o componente mais
abundante da Matriz Extracelular (MEC)
miocardica, Joanne e colaboradores produziram
arcaboucos de colageno nanofibroso com
cardiomidcitos derivados de células-tronco
pluripotentes (hiPS-CM) e implantaram em um
modelo de cardiomiopatia dilatada. Os resultados
do estudo in vivo indicaram que o arcabougo
poderia ser usado para a estabilizac8o do coracdo
do rato ndo isquemicamente dilatado [21] [22].
Serpooshan e colaboradores demonstraram que
um invélucro de colageno implantado no

miocardio infartado em coragcBes de ratos
murinos adultos protegeu significativamente o
tecido cardiaco da lesdo nos niveis anatdmico e
funcional. A remodelacdo ventricular foi
atenuada apds o procedimento, mostrando
reducdo de fibrose e formacdo de uma rede de
vasos sanguineos interconectados dentro do
coracéo [23].

A albumina também foi utilizada para
regeneracdo do miocardio, uma vez que é a
proteina  plasmatica mais abundante, ¢é
citocompativel, relativamente barata, muito
elastica e pode ser extraida do plasma do
paciente. Fleischer e colaboradores adicionaram
trifluroetanol (TFE) para produzir fios de
albumina e construiram arcabougos de albumina
por eletrofiacdo semeados com células cardiacas
neonatais de ratos. Os resultados mostraram boa
adesdo celular e o crescimento de tecidos
cardiacos funcionais, com fortes forgas de
contracdo [24].

Os hidrogéis derivados de MEC apresentam
inconvenientes tais como diferencas de lote para
lote e gelificacdo lenta apds a injecdo. E por isso
que alguns afirmam que o0s peptideos
automontados, que formam hidrogéis através de
reticulacdo quimica, variacGes de pH e alteracdo
de temperatura, podem ser biomateriais mais
interessantes para a engenharia tecidual de
miocérdico. Bastings e colaboradores
empregaram uma solugéo de ureido-pirimidinona
(UPy) que forma um gel devido a variagéo de pH
e adicionou o fator de crescimento de hepatdcitos
(HGF) e o fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1). O hidrogel foi implantado via
injecdo por cateter em um modelo cronico de
porco de infarto do miocardio, e os resultados
mostraram que, de fato, foi capaz de reduzir o
colageno cicatricial [25]. Varios outros peptideos
foram testados, de acordo com French,
Somasuntharam e Davis [10].

Discussao

Diante da revisdao apresentada, € possivel
observar que pesquisadores estdo empenhados
em encontrar alternativas cada vez mais
eficientes para tratar os problemas causados
pelas cardiomiopatias cardiacas, com especial
foco no infarto do miocérdio, responsavel pela
maior causa de morte mundial.

A Engenharia Tecidual de Miocardio (ETM)
é uma &rea do conhecimento promissora, que une
técnicas relacionadas aos biomateriais em
concomitancia com a cultura de células tanto in
vitro como in vivo.



Um dos requisitos fundamentais para o
sucesso da ETM é o biomaterial empregado na
fabricacio do arcabouco. E dificil encontrar
materiais sintéticos que reproduzam
fidedignamente as caracteristicas especificas
encontradas nos tecidos bioldgicos e, dessa
maneira, diferentes combinagbes de materiais
naturais (bioldgicos) e sintéticos sdo pesquisadas,
com o intuito de se aproximar cada vez mais do
biomaterial ideal. Enquanto 0s materiais
biol6gicos possuem maiores chances de permitir
a adesdo e proliferacdo de células, a vantagem de
se utilizar materiais sintéticos é que eles podem
ser manipulados para atender a aplicacbes e
necessidades especificas.

Outro aspecto importante é a morfologia do
arcabouco. Nos 6rgdos musculares, a morfologia
e a elasticidade da Matriz Extracelular (MEC)
regulam a forma das células e coordenam a
orientacdo das miofibrilas, influenciando na
estrutura dos tecidos e sua forga contratil.
Especificamente no coracdo, uma rede de MEC
fibrilar fornece orientacdes que direcionam a
sincronia espacial e temporal do
desenvolvimento cardiaco [26] [27].
Pesquisadores forneceram evidéncias de que a
topologia de superficie influencia fortemente a
orientacdo dos cardiomidcitos e dos fibroblastos,
sendo ainda mais significativa do que a
estimulacéo elétrica - o que também é importante
para uma melhor integracdo do implante no
miocéardio [28] [29].

Além da microestrutura, outro critério
essencial para a regeneracdo cardiaca é a rigidez
do arcabouco, que deve preferencialmente
apresentar um maédulo de elasticidade (E) como o
do tecido do miocérdio, pois materiais mais
macios ou rigidos podem levar a diferenciacdo
celular em outros tipos de células ou para uma
organizagdo de tecido nédo fisiologico. Uma vez
que o E médio do tecido de um coragdo saudavel
esta na faixa de 10 a 20 kPa, o E do arcabouco
deve estar em torno desse valor, no entanto
valores na faixa de 5 a 50 kPa podem ser
aceitaveis. Por essa razdo os hidrogéis sdo
considerados os materiais mais adequados para a
regeneracdo cardiaca, embora outros tipos de
estruturas também venham sendo investigadas
[30] [14].
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