o R
s e ol
Huwediem,
WHrann
[£ 50T

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE
doi.org/10.51891/rease.vi2i11.31951

REGENERACAO DO TECIDO CARDIACO: PRINCIPAIS AVANCOS DA
BIOTECNOLOGIA E APLICACOES DA ENGENHARIA TECIDUAL

CARDIAC TISSUE REGENERATION: ADVANCES IN BIOTECHNOLOGY AND
APPLICATIONS OF TISSUE ENGINEERING

Gabriela Bomfim Roque de Souza!
Gabriela Nascimento Mazza?
Gabriel Souza Silva3
Tabata de Oliveira Roodriguez*
Desiree de Jesus da Silva’
Cristiane Metzker Santana de Oliveira$

RESUMO: As doengas cardiacas possuem grande percentual da morbidade e mortalidade em todo o
mundo. Elas geralmente causam danos irreversiveis ao tecido cardiaco e prejudicam a fun¢do miocardica;
uma vez que os cardiomidcitos adultos tém pouca capacidade regenerativa, situagdes como o infarto
agudo do miocardio substituem o tecido funcional por tecido cicatricial fibroso que promove a
remodelacdo do coragio e pode levar 2 insuficiéncia cardiaca. Nesse contexto, este artigo teve como
objetivo discutir como a engenharia de tecidos e a biotecnologia se tornaram proeminentes no
desenvolvimento de estratégias para a regeneragdo cardiaca. Este trabalho analisa os avancos na
biotecnologia aplicada & regeneracio do tecido cardiaco (células-tronco, biomateriais, scaffolds e
matrizes extracelulares descelularizadas). A revisdo integrativa da literatura foi realizada em estudos
cientificos nacionais e internacionais sobre medicina regenerativa cardiovascular, engenharia de tecidos,
terapia celular e biomateriais. Os estudos mostram que as abordagens biotecnolégicas favorecem a
adesio, proliferagio e diferenciacio celular e ajudam a reparar lesGes estruturais e funcionais do tecido
cardiaco: scaffolds 3D, hidrogéis, matrizes extracelulares e terapias com células-tronco sio as estratégias
mais estudadas. Ainda existem desafios relacionados i seguranca, eficicia clinica, vascularizacio,
integragio tecidual e padronizag¢io de métodos que limitam seu uso na prética clinica. A biotecnologia e
a engenharia de tecidos tém grande potencial para a regeneracio cardiaca, mas s3o necessirios mais
estudos para confirmar seu uso terapéutico.

Palavras-chave: Regeneracdo cardiaca. Biotecnologia. Engenharia tecidual. Medicina regenerativa.

ABSTRACT: Heart diseases account for a substantial proportion of morbidity and mortality
worldwide. They often cause irreversible damage to cardiac tissue and impair myocardial function.
Since adult cardiomyocytes have limited regenerative capacity, conditions such as acute myocardial
infarction lead to the replacement of functional tissue with fibrous scar tissue, which promotes cardiac
remodeling and may result in heart failure. In this context, this article aimed to discuss how tissue
engineering and biotechnology have become prominent in the development of strategies for cardiac
regeneration. This study analyzes advances in biotechnology applied to cardiac tissue regeneration,
including stem cells, biomaterials, scaffolds, and decellularized extracellular matrices. The integrative
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literature review was conducted based on national and international scientific studies on cardiovascular
regenerative medicine, tissue engineering, cell therapy, and biomaterials. The studies show that
biotechnological approaches promote cell adhesion, proliferation, and differentiation and help repair
structural and functional damage to cardiac tissue. Three-dimensional scaffolds, hydrogels, extracellular
matrices, and stem cell therapies are among the most widely studied strategies. However, challenges
related to safety, clinical efficacy, wvascularization, tissue integration, and methodological
standardization still limit their use in clinical practice. Biotechnology and tissue engineering hold great
potential for cardiac regeneration, but further studies are needed to confirm their therapeutic

applicability.
Keywords: Cardiac regeneration. Biotechnology. Tissue engineering. Regenerative medicine.

1 INTRODUCAO

As doengas cardiacas possuem grande percentual da mortalidade em todo o mundo. Elas
tém muitos casos, complicagdes clinicas e um forte impacto social e econémico. Entre os
problemas cardiovasculares mais comuns estio o infarto agudo do miocéirdio, as
cardiomiopatias e a insuficiéncia cardiaca. Essas doencgas geralmente causam perda progressiva
da forca do coracdo e um declinio significativo na qualidade de vida dos pacientes. Portanto,
encontrar tratamentos que controlem a progressio dessas doencas, bem como ajudem na
recuperacio do tecido cardiaco danificado, tornou-se uma das maiores necessidades da
cardiologia atual (GARBERN; LEE, 2022).

Avangos na terapia medicamentosa, procedimentos intervencionistas e transplante
cardiaco foram feitos, mas os tratamentos convencionais ainda tém muitas limitacdes: na
maioria dos casos, eles controlam os sintomas, reduzem a sobrecarga cardiaca e retardam a

~ < . , .
progressio da doenca, mas nio conseguem regenerar o tecido cardiaco danificado; o transplante
’ ~ ’ . . . . ~
cardiaco (mesmo como opgdo para casos graves) é limitado pela escassez de doadores, rejeigdo
pelo sistema imunolégico e uso prolongado de imunossupressores (HINDERER; BRAUCHLE;
SCHENKE-LAYLAND, 2015; GARBERN; LEE, 2022).

Nesse contexto, a medicina regenerativa é um campo promissor e interdisciplinar das
ciéncias biomédicas, pois se baseia no desenvolvimento de métodos para reparar, substituir ou
regenerar tecidos e 4rgdos que perderam estrutura ou fungdo. Lima, Ferrasi e Kaasi (2019)
afirmam que a medicina regenerativa é uma 4rea importante da medicina translacional porque
aproxima os avangos da pesquisa bdsica das demandas clinicas; para esse fim, podem ser
utilizadas abordagens envolvendo genes, células, biomateriais e estruturas bioldgicas ou

sintéticas em estratégias de engenharia de tecidos. A biotecnologia desempenha um papel
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central aqui, pois ferramentas para criacio e melhoria da regeneracio tecidual sio
desenvolvidas.

Na 4rea cardiovascular, células-tronco, terapia celular, hidrogéis de biomateriais,
scaffolds tridimensionais, matrizes extracelulares descelularizadas, sistemas de liberacio
controlada e moléculas bioativas sdo utilizados. Essas estratégias tentam reconstruir ou imitar
o microambiente cardiaco; promovem adesio celular, proliferacdo, diferenciagio, formacio de
novos vasos, controle da inflamacio e recuperacio da funcio do tecido lesionado
(RODRIGUES, 2006; HINDERER; BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 2015; SOUZA et
al., 2022).

A engenharia de tecidos é uma das principais estratégias utilizadas na medicina
regenerativa. Ela combina conhecimentos de biologia celular, engenharia, ciéncia dos materiais
e biotecnologia para desenvolver substitutos biolégicos que restauram tecidos danificados.
Scaffolds sdo suportes tridimensionais que imitam a matriz extracelular nativa (SOUZA et al.,
2022).

Eles fornecem condicées para que as células se fixem, migrem, multipliquem e se
diferenciem. Para esse fim, as estruturas devem ter propriedades essenciais, como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, porosidade suficiente para interagir com as células e
propriedades mecénicas semelhantes as do tecido alvo. Na regeneracio cardiaca, os biomateriais
sio amplamente estudados porque sustentam a estrutura, retém células e liberam fatores
bioativos no local. Hinderer, Brauchle e Schenke-Layland (2015) afirmam que, embora avangos
tenham sido feitos na engenharia de tecidos cardiovasculares, ainda nio existem terapias bem
estabelecidas que possam restaurar completamente a fun¢io dos tecidos e érgios
cardiovasculares danificados.

Muitos pesquisadores em medicina regenerativa cardiovascular trabalham no
desenvolvimento de biomateriais funcionais que possam ser produzidos em larga escala e
imitem as propriedades da matriz extracelular. Além dos biomateriais sintéticos, as matrizes
extracelulares naturais tém atraido mais atencdo dos cientistas porque se assemelham mais aos
tecidos do corpo: a descelularizacio de tecidos e 6rgios é uma estratégia biotecnoldgica
importante. Ela remove componentes celulares que podem causar resposta imunoldgica, mas
deixa para trés partes essenciais da matriz extracelular (coldgeno, elastina, proteinas estruturais

e glicosaminoglicanos), resultando em um scaffold biolégico tridimensional com arquitetura
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semelhante ao tecido original; é mais biocompativel e pode ser usado em processos de
regeneragdo tecidual (LIMA; FERRASI; KAASI, 2019).

No campo cardiovascular, o pericirdio humano descelularizado como biomaterial para
engenharia de tecidos e medicina regenerativa é estudado. Lima, Ferrasi e Kaasi (2019) mostram
que manter a estrutura e os componentes extracelulares (coldgeno e elastina) ajuda a gerar
matrizes com propriedades dteis para reparar o sistema cardiovascular; busca-se, aqui,
compatibilidade biolégica, menor reacio imunolégica e melhor integragio com o tecido do
paciente. As terapias com células-tronco também sio uma parte importante da pesquisa de
regeneracido cardiaca, pois podem se renovar e diferenciar, o que apoia seu uso em terapias para
regenerar tecidos.

Rodrigues (2006) diz que os pesquisadores j4 avaliaram células-tronco somaticas como
uma alternativa aos tratamentos tradicionais e transplantes, principalmente porque podem ser
retiradas dos préprios pacientes, reduzindo assim o risco de rejei¢io. Essas terapias parecem
promissoras, mas mais estudos precisam ser feitos para confirmar seguranga, eficicia,
mecanismos de agdo e uso clinico em larga escala.

Apesar do progresso cientifico nas tltimas décadas, ainda existem grandes problemas no
uso de estratégias biotecnoldgicas para regeneragio cardiaca em clinicas. Um deles é a baixa
retencdo celular apés a aplicagio terapéutica e a dificuldade de integrar células ou biomateriais
no tecido receptor, necessidade de vascularizagio adequada dos tecidos formados, riscos
imunolégicos, padronizacio de protocolos experimentais e comprovagio de eficicia a longo
prazo. Assim, mesmo com o grande potencial da medicina regenerativa cardiovascular, ainda
existemn diferencas entre os resultados experimentais e o uso consolidado na prética clinica
(HINDERER; BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 2015; GARBERN; LEE, 2022).

Entdo, quais avangos, limitacdes e possibilidades de tratamento sdo as técnicas de
biotecnologia e engenharia de tecidos usadas para regenerar o tecido cardiaco lesionado? Este
estudo é importante devido a relevincia clinica e cientifica das doencgas cardiovasculares e ao
peso para as Ciéncias Biomédicas, pois envolve dreas de formacdo biomédica essenciais para
esta 4rea (biotecnologia, biologia celular, bioengenharia, medicina regenerativa e
desenvolvimento de novas tecnologias de satide).

O requerido trabalho tem como foco analisar, por meio de revisio integrativa da

literatura, os avancos em biotecnologia e engenharia tecidual usados na regeneracio do tecido
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cardiaco lesionado. Destacar as principais estratégias terapéuticas, as limitagdes atuais e as

perspectivas futuras para a medicina regenerativa cardiovascular.

2 METODOLOGIA

O estudo é uma revisio integrativa (abordagem qualitativa, exploratéria e descritiva)
projetada para coletar, analisar e sintetizar evidéncias cientificas sobre aplicacdes de
biotecnologia e engenharia de tecidos para regeneragio de tecido cardiaco lesionado. A revisido
integrativa foi escolhida porque permite uma anélise ampla de publicacdes cientificas sobre um
determinado tema, de modo a identificar os principais avangos, limitacSes e perspectivas
terapéuticas relacionadas 4 medicina regenerativa cardiovascular. Permite a inclusio de
diferentes desenhos de pesquisa, o que favorece uma melhor compreensio do que se sabe
atualmente.

A questdo norteadora desta revisio foi: quais sdo os principais avangos, limitacSes e
perspectivas terapéuticas das técnicas biotecnoldgicas e de engenharia de tecidos utilizadas na
regeneracdo de tecido cardiaco lesionado?

A busca bibliografica foi realizada de forma minuciosa em bases de dados, plataformas
cientificas e fontes complementares nacionais e internacionais (PubMed/PMC, SciELO,
BVS/LILACS, EBSCOhost, Brazilian Journals, revistas de ciéncias da satide e engenharia de
tecidos, repositérios institucionais e buscas manuais de referéncias). Foram utilizados
descritores em portugués e inglés (combinados por operadores booleanos) como: "regeneragio
cardiaca", "tecido cardiaco", "biotecnologia”, "engenharia de tecidos", "medicina regenerativa",
"células-tronco”, biomateriais, scaffolds, hidrogéis, matriz extracelular, descelularizacio,
regeneracdo do coragio, regeneracio cardiaca, engenharia de tecidos cardiacos, medicina
regenerativa cardiovascular, células-tronco, biomateriais, hidrogéis, matriz extracelular,
descelularizacgio e bioimpressio 3D.

Foram selecionados artigos cientificos originais, revisdes de literatura, revisdes
integrativas, publicacdes disponiveis em bases de dados indexadas, documentos académicos e
materiais institucionais diretamente relacionados 4 regeneracdo cardiaca, medicina
regenerativa, engenharia de tecidos, uso de células-tronco, biomateriais, scaffolds, hidrogéis,
bioimpressio 3D e matrizes extracelulares aplicadas a reparagio de tecido cardiaco. Estudos
duplicados, publicagdes nio diretamente relacionadas ao tema proposto, textos sem pelo menos

identificacdo minima de autor ou fonte institucional, materiais nio disponiveis na integra,
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resumos isolados sem acesso ao contetido completo e estudos sobre medicina regenerativa sem
aplicagdo ou relagio direta com tecido cardiaco, biotecnologia, engenharia de tecidos ou reparo
cardiovascular foram excluidos.

Os estudos foram selecionados em duas etapas. Na primeira etapa, 28 registros foram
identificados nas bases de dados e fontes complementares consultadas; apés a remocio de 5
registros duplicados, 23 publicagdes permaneceram para triagem de titulo e resumo (nesta etapa,
5 registros foram excluidos por ndo se enquadrarem no escopo temético da pesquisa); em
seguida, 18 textos completos foram triados para elegibilidade (3 foram excluidos por nio
atenderem aos critérios metodolégicos ou por dados insuficientes para anilise ou relagio direta
com os objetivos do estudo). Ao final deste processo, 15 publicacdes constituiram o corpus final
desta revisdo integrativa. Dos 15 estudos incluidos na revisio, 6 eram do PubMed/PMC; 4 do
SciELO; 1 do EBSCOhost/Revista Foco; 1 do Brazilian Journal of Health Review/Brazilian
Journals e 3 de repositérios institucionais ou documentos académicos.

Os materiais foram analisados por meio de leitura exploratdria, seletiva, analitica e
interpretativa. As informacdes extraidas foram organizadas de acordo com os principais eixos
temditicos do estudo. Tratando-se de uma pesquisa de revisio bibliogrifica, nio houve
participacdo direta de humanos ou animais, logo, houve a dispensa da submissio do estudo ao
Comité de Etica em Pesquisa. No entanto, foram seguidos principios éticos relacionados a
integridade cientifica, atribui¢do de autoria e uso das fontes consultadas.

A tabela 1 apresenta a caracterizagio dos estudos incluidos na revisio, considerando

autoria, ano de publicagio, tipo de estudo, tema central e principais contribui¢des para o presente

trabalho.

Tabela 1 — Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisio integrativa

Autor/ano Tipo de estudo Tema central Principais contribuicdes
. . Reparo cardiaco pés-infarto .. , . .
Prabhu e Frangogiannis e . P - P ’ Fundamenta a base fisiopatolégica da lesdo e
Revisio cientifica inflamag3o, fibrose e . . A
(2016) . insuficiéncia cardiaca.
remodelamento ventricular
. , . Sustenta a discussdo sobre a baixa capacidade
Regeneracio cardiaca, capacidade . .
e . ° ~ regenerativa do mioc4rdio adulto e os
Garbern e Lee (2022) Revisdo cientifica limitada de reparo do coragido L. .
! ; avangos recentes da medicina regenerativa
adulto e terapias regenerativas )
cardiovascular.
Pericardio humano Apresenta evidéncias experimentais sobre a
A L. descelularizado, matriz descelularizagdo do pericdrdio humano,
Wollmann et al. (2019) Artigo original L . . U
extracelular e aplica¢des em demonstrando propriedades biomecénicas
engenharia tecidual relevantes.
. . . g Medicina regenerativa,
Lima, Ferrasi e Kaasi Minieditorial reger ) Complementa a discussio sobre a
. descelularizagio e scaffolds ) o X
(2019) cientifico naturais importincia da matriz extracelular natural e
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Autor/ano

Tipo de estudo

Tema central

Principais contribuic3es

da descelularizagdo para obtengio de
scaffolds biolégicos.

Rodrigues et al. (2018)

Revisio cientifica

Engenharia de tecidos cardiacos,
materiais, células e formagio
tecidual

Contribui para a compreensio dos principais
elementos da engenharia tecidual cardiaca,
incluindo sele¢do do material para scaffold,
produgdo do biomaterial, selegdo celular e
cultura celular in vitro.

Hinderer, Brauchle e
Schenke-Layland (2015)

Revisio cientifica

Biomateriais funcionais,
scaffolds cardiovasculares e
medicina regenerativa

Apoia a discussdo sobre biomateriais
aplicados 4 engenharia tecidual
cardiovascular, destacando requisitos
estruturais, funcionais e biolégicos para
regeneracio de tecidos cardiacos, vasculares e
valvares.

Souza et al. (2022)

Revisio cientifica

Design e produgio de scaffolds
para engenharia tecidual

Fundamenta a caracterizagio dos scaffolds e
suas propriedades.

Wang e Christman
(2016)

Revisio cientifica

Hidrogéis de matriz miocardica
descelularizada

Fortalece a discussdo sobre hidrogéis
derivados de matriz miocardica
descelularizada.

Fagundes et al. (2025)

Revisdo integrativa

Cardiologia regenerativa,
células-tronco, terapia celular e
engenharia de tecidos

Oferece estratégias de cardiologia
regenerativa, incluindo desafios de aplicacdo
clinica.

Lima, Rezende e Amaral
(2021)

Revisio cientifica

Inovagdes biotecnolégicas no
tratamento das doengas
cardiovasculares

Contribui para a contextualiza¢do da
biotecnologia aplicada 4 satde
cardiovascular.

Oliveira (zo15)

Revisio/document
o académico

Plasticidade celular, reparo
tecidual, medicina regenerativa e
bioengenharia

Auxilia na fundamentagio conceitual sobre
plasticidade celular, mecanismos de reparo
tecidual e aplicagdo de biotécnicas.

Rodrigues (2006)

Documento
académico/revisio

Células-tronco e terapia
regenerativa do tecido muscular
cardiaco

Contribui como apoio histérico e contextual
para a evolugdo das pesquisas ao reparo do
tecido cardiaco.

Xia, Jin e Ye (2018)

Revisio cientifica

Bioimpressdo 3D de tecidos e
6rgdos

Apoia a discussido sobre biofabricagio,
biotintas, hidrogéis, vascularizagio e
construgdo de tecidos tridimensionais
complexos.

Bliley et al. (2024)

Revisio cientifica

Bioimpressdo 3D cardiaca com
cardiomidcitos derivados de
células-tronco

Atualiza a discussdo sobre tecnologias
emergentes, destacando avangos na
bioimpressio de tecido cardiaco.

Prestes (2023)

Artigo cientifico
inserido em
trabalho académico

Bioimpressdo de biogel com
gelatina, nanotubos de carbono,
matriz extracelular cardiaca
descelularizada e células-tronco
mesenquimais

Contribui como apoio experimental sobre
bioimpressdo 3D, hidrogéis funcionais,
nanotubos de carbono, matriz extracelular
cardiaca descelularizada.

Fonte: Elaboragio prépria dos contribuidores desta revisdo (2026).

Em geral, os estudos selecionados trazem temas complementares juntos para que uma
discussdo ampla e integrada possa ser feita. Prabhu e Frangogiannis (2016) e Garbern e Lee
(2022) fornecem um contexto fisiopatolégico para entender por que o coracdo adulto tem pouca
capacidade de regeneragio e quais mecanismos estdo envolvidos na reparagio apéds o infarto;
Rodrigues et al. (2018), Hinderer, Brauchle e Schenke-Layland (z015), Souza et al. (2022),
Wollmann et al. (2019), Lima, Ferrasi e Kaasi (2019) e Wang e Christman (2016) discutem os
principais pontos da engenharia de tecidos, biomateriais, scaffolds, matrizes extracelulares e

descelularizagdo, respectivamente. Fagundes et al. (2025), Lima, Rezende e Amaral (2021),
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Oliveira (2015) e Rodrigues (2006) ajudam a entender a medicina regenerativa, terapia celular e
novas biotecnologias usadas em doencas cardiovasculares. As publicacdes de Xia, Jin e Ye
(2018), Bliley et al. (2024) e Prestes (2023) sio sobre tecnologias recentes (bioprinting 3D,
hidrogéis e producio de biomateriais cardiacos avancados). Assim, a partir dos estudos
analisados acima, fica claro que o corpus escolhido é relevante para a questio central e os
objetivos da pesquisa: Vai desde a base bioldgica da lesdo cardiaca até as principais estratégias
biotecnolégicas que estio sendo desenvolvidas para regenerar, reparar ou talvez substituir o

tecido cardiaco lesionado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Capacidade regenerativa limitada do tecido cardiaco adulto

A baixa capacidade regenerativa do coracdo adulto é um dos maiores empecilhos para o
tratamento de doencas cardiovasculares. O miocirdio adulto dificilmente substitui os
cardiomidcitos, ao contririo de tecidos como o epitélio intestinal, pele e tecido hematopoiético,
que renovam suas células facilmente. Alguns estudos mostram que a renovagio celular ocorre
ao longo da vida, mas nio consegue substituir as grandes perdas de células causadas por eventos
como o infarto agudo do miocirdio. Assim, o tecido cardiaco nio se regenera o suficiente para
restaurar toda a estrutura e func¢do do 6rgio apés a lesio (GARBERN; LEE, 2022).

Apébs uma lesio grave no coragdo, como um infarto agudo do miocirdio, muitos
cardiomidcitos morrem porque o sangue nio chega mais a eles e o tecido fica sem oxigénio;
assim, poucas novas células podem substituir as que morreram. O corpo repara o dano com
inflamacdo, ativacio de fibroblastos e acimulo de matriz extracelular no local (PRABHU;
FRANGOGIANNIS, 2016).

Este tecido cicatricial protege inicialmente porque ajuda a manter a estrutura da parede
ventricular lesionada intacta. Ele n3o se contrai como o miocardio saudéivel, entdo a cicatriz
fibrosa reduz a eficiéncia mecinica do coragio. Quando o tecido muscular funcional é
substituido por uma cicatriz fibrosa rica em coldgeno, a rigidez, a complacéncia e a
contratilidade mudam no ventriculo. Isso causa mudangas progressivas na forma do coragido e
contribui para o remodelamento ventricular adverso (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016).

O remodelamento ventricular é um conjunto de mudancas estruturais, celulares e
moleculares que ocorrem apds a lesio miocardica. Envolve dilatagdo das cdmaras cardiacas,

aumento dos cardiomiécitos remanescentes, fibrose intersticial, mudangas na matriz
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extracelular e a funcio contrétil declina progressivamente. Inicialmente, esses mecanismos
podem compensar e manter o débito cardiaco, mas se continuarem, tendem a piorar a disfung¢io
cardiaca, levando 2 insuficiéncia cardiaca (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016; GARBERN;
LEE, 2022).

A baixa capacidade regenerativa do miocardio adulto também resulta do alto grau de
diferenciacio dos cardiomiécitos. Durante o desenvolvimento embrionirio e neonatal, essas
células podem se multiplicar mais; mas uma vez que o tecido cardiaco amadurece, a maioria dos
cardiomidcitos atinge o estigio de diferenciacio terminal e dificilmente se divide mais. O
coragio adulto também n3o possui uma populagio residente de células-tronco que possa realizar
uma reparagio funcional ampla e eficiente apés lesdes graves (BLILEY et al., 2024). Nesse
contexto, o cora¢do adulto nio consegue substituir os cardiomidcitos perdidos em quantidade
suficiente para reparar extensas lesGes miocardicas. Quando ocorre uma lesio miocardica, ndo
hé apenas uma perda imediata de células, mas também uma série de processos inflamatérios,
fibréticos e estruturais que comegam, os quais mudam o microambiente do coragio, de modo
que a recuperagio do tecido é retardada e um ambiente biolégico desfavoravel para a regeneragio

natural é criado.

3.2 Fisiopatologia da reparacdo cardiaca pés-infarto: inflamacdo, fibrose e remodelamento
ventricular

No infarto agudo do miocérdio, o fluxo sanguineo nas artérias corondrias para; o tecido
miocardico recebe menos oxigénio. Apés a morte dos cardiomidcitos, moléculas do interior da
célula e fragmentos da matriz extracelular se espalham pelo tecido e servem como sinais de
dano. Estes ativam a imunidade inata e uma forte resposta inflamatéria se desenvolve na regido.
A fase inflamatéria da reparacio apés o infarto é ativada por vias pré-inflamatérias, citocinas e
quimiocinas liberadas, leucécitos chegam ao local do dano e a permeabilidade dos vasos
aumenta. Assim, neutréfilos e monécitos chegam a 4area danificada, onde os cardiomidcitos
mortos sio removidos (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016).

A inflamagio que ocorre apds o infarto é necesséria para iniciar a reparagio do coragio,
pois remove as células danificadas e prepara o tecido para a recuperagio (se a resposta for
exagerada ou prolongada, a degradagio da matriz extracelular aumenta e o remodelamento
ventricular torna-se prejudicial). Os fibroblastos sdo ativados durante este processo, tornam-se

miofibroblastos e produzem colédgeno, que forma uma cicatriz fibrosa na drea afetada; a cicatriz
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estabiliza o ventriculo, mas nio possui funcdes contrateis/elétricas como o miocardio normal,
entio a fungio cardiaca é prejudicada e mais estresse é colocado nos cardiomidcitos
remanescentes (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016).

A formagio de cicatrizes nio é a tUnica mudanga induzida pelo infarto na matriz
extracelular do coracdo: apds a lesdo, os componentes da matriz degradam, a deposicdo de
coldgeno muda, a rigidez do tecido muda e as interagées da matriz celular se modificam. Esses
processos levam 4 perda da arquitetura original do miocirdio e dificultam a recuperagio
funcional do tecido (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016).

Wang e Christman (2016) afirmam que o coracdo adulto dificilmente se regenera apés o
infarto. O érgdo remodela-se progressivamente de forma fisiopatolégica com degradacio da
matriz extracelular, acimulo de col4dgeno, hipertrofia e necrose do tecido. Essas mudancas
danificam a estrutura do miocardio e causam insuficiéncia cardiaca. E assim que a matriz
extracelular participa da reparagio do coragio. Um mau remodelamento ventricular é uma das
principais consequéncias de uma resposta de reparacio mal sucedida. Envolve mudangas no
tamanho, forma, espessura e fun¢io do ventriculo.

A dilatagio ventricular e a hipertrofia compensatéria comecam como formas de
adaptacio hemodinimica. A fibrose progride ao longo do tempo, o tecido endurece, a
contratilidade diminui, piorando a disfungio cardiaca de acordo com Wang e Christman (2016).
Neste contexto, a insuficiéncia cardiaca ocorre porque o coracio nio consegue bombear sangue
adequadamente quando ha perda de cardiomidcitos, substitui¢io do tecido saudavel por fibrose

e desorganizacdo da matriz extracelular.

3.3 Biotecnologia e medicina regenerativa cardiovascular

A biotecnologia em satide utiliza sistemas bioldgicos, células, moléculas, biomateriais e
processos tecnolégicos para produzir produtos e estratégias terapéuticas. No campo
cardiovascular, essa pritica aumentou as opg¢des de tratamento com terapias celulares,
biomateriais, sistemas de liberagio controlada, bioengenharia, matrizes extracelulares,
hidrogéis e técnicas de biofabrica¢do. Ou seja, transforma o conhecimento em biologia celular,
molecular e tecidual em solugdes para reparo de tecidos danificados (LIMA; REZENDE;
AMARAL, 2021).

A medicina regenerativa é um campo interdisciplinar que repara, substitui ou regenera

tecidos e érgdos com problemas estruturais e funcionais. Lima, Ferrasi e Kaasi (2019) dizem que
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esta drea retine estratégias que utilizam células, genes, scaffolds biolégicos ou sintéticos e
engenharia de tecidos isoladamente ou em combinac¢io. No coracdo, nio se trata apenas de
controlar os sintomas da doenca, mas também de recuperar o tecido danificado e melhorar a
fun¢io miocérdica. A medicina regenerativa cardiovascular se destaca porque os tratamentos
tradicionais tém limitacSes. Nesse sentido, a engenharia de tecidos é uma das principais
estratégias da medicina regenerativa. Combina principios de biologia, engenharia, ciéncia dos
materiais e biotecnologia para construir estruturas que mantém, reparam, substituem ou
regeneram tecidos danificados.

Oliveira (2015) discute a plasticidade celular e os mecanismos de reparo tecidual,
enfatizando que a biotecnologia é necesséria para desenvolver estratégias para a regeneragio de
tecidos lesionados. A autora destaca que a baixa capacidade de proliferagio/diferenciacdo de
algumas células pode levar a formacdo de cicatrizes em vez da recuperagio do tecido original.
Aqui, células-tronco, biomateriais e técnicas de bioengenharia sdo uma alternativa, pois podem
estimular a adesio, proliferacdo e diferenciacio celular, mas a biocompatibilidade dos materiais,
o controle da diferenciacdo celular e a seguranca das intervencdes ainda precisam ser superados
(esses aspectos também sio relevantes no desenvolvimento de estratégias para a regeneragio de
tecido cardiaco lesionado).

No tecido cardiaco, a engenharia de tecidos visa montar ambientes tridimensionais que
suportem a adesdo celular, sobrevivéncia, proliferacido, diferenciagio e integragio no tecido do
paciente. Com base nisso, Souza et al. (2022) e Rodrigues et al. (2018) afirmam que a engenharia
de tecidos cardiacos depende de quatro pontos principais: escolha do material do scaffold;
producdo deste material; selecdo das células e cultivo das células no laboratério. Esses pontos
sdo importantes porque o tecido cardiaco é estruturado, mecinico e eletricamente complexo,
entdo qualquer método para regeneragio do coracdo deve levar em conta nio apenas a presenca
de células, mas suporte fisico, sinais bioquimicos, organiza¢io tridimensional, formacdo de
vasos sanguineos e conexdo com o tecido do paciente.

Hinderer, Brauchle e Schenke-Layland (2015) mostram que biomateriais criados para
engenharia de tecidos cardiovasculares podem fornecer suporte mecinico, liberar moléculas
bioativas, auxiliar na retenc¢io celular ou imitar partes da matriz extracelular. Devido a essas
propriedades, os biomateriais podem ser usados na reparacio miocirdica, engenharia de

vélvulas cardiacas e producio de substitutos para vasos sanguineos. Os autores também
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observam que muitas dessas abordagens sdo experimentais ou pré-clinicas neste momento e nio
sdo terapias comuns na prética clinica.

Além de biomateriais sintéticos, materiais feitos de matriz extracelular natural tém
atraido aten¢io porque se assemelham mais ao microambiente do tecido original: a matriz
extracelular cardiaca fornece suporte mecéinico ao tecido. Ela também participa na sinaliza¢do
celular, migragio, diferenciacdo e manutencdo da homeostase mioc4rdica. Assim, métodos que
utilizam a descelularizagio de tecidos removem componentes celulares que podem causar uma
resposta imune, buscando preservar a estrutura tridimensional e moléculas estruturais
importantes, como coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos. Entretanto, esse processo pode
provocar alteragdes na matriz extracelular, incluindo a reducdo de glicosaminoglicanos (LIMA;
FERRASI; KAASI, 2019).

Na reparacio cardiaca, matrizes descelularizadas, hidrogéis e scaffolds biomiméticos sdo
usados para superar uma das principais limitacdes do processo de cicatrizacdo natural —
substitui¢ido do tecido contritil por fibrose. Ao contririo da cicatriz, que estabiliza
mecanicamente a irea lesionada, as estratégias regenerativas visam fornecer estimulos que
podem aumentar a organizagdo celular (ou seja, modulagio do microambiente inflamatério),
angiogénese, integragio tecidual e recuperacdo funcional. Assim, a engenharia de tecidos ndo é
apenas um preenchimento para uma 4rea lesionada, mas uma tentativa de reconstruir um
ambiente propicio a reparacdo (LIMA; FERRASI; KAASI, 2019).

As terapias celulares também fazem parte da medicina regenerativa cardiovascular.
Pesquisadores estudam o uso de células-tronco, células progenitoras, células mesenquimais e
cardiomidcitos de células pluripotentes para estimular a regeneracdo, modular a inflamagio,
promover a angiogénese e ajudar na recuperacio funcional do miocirdio (GARBERN; LEE,
2022); no entanto, sua eficicia depende da viabilidade das células retidas no local da lesdo, da
diferenciacdo correta, da integragio elétrica e mecinica, da seguranca bioldgica e da auséncia de
efeitos adversos relevantes (BLILEY et al., 2024).

Mesmo com os avangos na biotecnologia e na medicina regenerativa cardiovascular,
ainda existem obstdculos para o uso dessas estratégias na clinica: seguranga, eficicia a longo
prazo, vascularizacdo, integracdo funcional dos tecidos e padronizagio de protocolos. Nesse
cenério, a biotecnologia, a medicina regenerativa e a engenharia de tecidos combinadas
oferecem mais opcdes de tratamento para reparar o coragio (HINDERER; BRAUCHLE;
SCHENKE-LAYLAND, 2015; LIMA; FERRASI; KAASI, 2019).
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3.4 Células-tronco, terapia celular na regeneracdo cardiaca; engenharia de tecidos, biomateriais
e scaffolds aplicados ao tecido cardiaco

As terapias com células-tronco sio uma das principais estratégias estudadas na medicina
regenerativa cardiovascular, uma vez que o coracdo adulto é quase incapaz de substituir
cardiomidcitos perdidos apés lesdes (infarto agudo do miocardio). Elas podem se renowvar,
diferenciar e liberar substincias bioativas que auxiliam na reparagio do tecido. Inicialmente, a
pesquisa se concentrou principalmente em células-tronco adultas (medula éssea e células
mesenquimais) porque sdo mais acessiveis e podem modular processos relacionados a
recuperagio do coracio (RODRIGUES, 2006).

Entre as fontes de células estudadas, as células-tronco mesenquimais apresentam
propriedades imunomoduladoras e liberam fatores de crescimento, citocinas e vesiculas
extracelulares que podem ajudar a formar novos vasos sanguineos, reduzir a inflamacdo e
controlar a fibrose (mesmo sem diferenciag¢io direta em cardiomidcitos funcionais). Células-
tronco embrionérias e pluripotentes induzidas também aumentaram a possibilidade de produzir
cardiomiécitos em laboratério (GARBERN; LEE, 2022).

Isso levou ao desenvolvimento de tecidos bioengenheirados e estratégias para substituir
células contriteis perdidas (por exemplo, masculo) (BLILEY et al., 2024). O uso dessas terapias
enfrenta problemas porque poucas células implantadas sobrevivem (ambiente inflamatério,
falta de oxigénio e alteragdes na matriz extracelular apés o infarto). Assim, os pesquisadores
tém estudado como as células-tronco podem ser combinadas com biomateriais (hidrogéis,
scaffolds, matrizes extracelulares, patches cardiacos) para aumentar a retencio celular; ajudar a
organizar em trés dimensdes e integrar-se ao tecido do paciente. Essa combinacdo também tenta
atender as demandas estruturais, mecinicas e elétricas que o novo tecido cardiaco precisa para
funcionar (BLILEY et al., 2024).

Mesmo com esses avangos, a terapia celular na pratica clinica ainda enfrenta desafios
(maturagio e integragio de cardiomidcitos; risco de arritmias; resposta imune; vascularizagdo e
segurancga a longo prazo). Com células pluripotentes, a diferenciagdo precisa ser controlada para
que células indesejadas e tumores ndo se formem. Fagundes et al. (2025) afirmam que a
consolidacdo da cardiologia regenerativa depende da escolha cuidadosa das células, melhoria dos
protocolos, e comprovagio do beneficio clinico. A terapia celular, biotecnologia e engenharia de
tecidos, assim, podem superar limitacGes do reparo natural e melhorar a recuperagio do

miocérdio. A engenharia de tecidos cardifacos é uma estratégia importante na medicina
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regenerativa porque tenta superar a incapacidade do coracdo adulto de reconstruir masculo
perdido apés lesdes (por exemplo, infarto agudo do miocardio).

O reparo natural normalmente forma uma cicatriz fibrosa; essa abordagem tenta criar
esse ambiente para o miocirdio se recuperar combinando células, biomateriais e sinais
bioquimicos. Para isso, baseia-se no conhecimento de biologia celular, biotecnologia, engenharia
biomédica e ciéncia dos materiais, levando em consideracio a complexidade estrutural,
mecinica e elétrica do tecido cardiaco (RODRIGUES et al., 2018; HINDERER; BRAUCHLE;
SCHENKE-LAYLAND, 2015).

Nesse caso, os scaffolds (estruturas tridimensionais) suportam a adesio, migragio,
proliferacio e diferenciacio celular. As células do tecido devem se desenvolver nessas
estruturas, que precisam ser biocompativeis, porosas, permeéveis e biodegraddveis no nivel
certo para que oxigénio e nutrientes possam passar e os residuos metabdlicos sejam removidos;
a degradagio deve ocorrer na mesma taxa que a formacio de novo tecido, sem resposta
inflamatéria ou perda rdpida de suporte do scaffold (SOUZA et al., 2022; HINDERER;
BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 2015).

Os biomateriais escolhidos dependem da aplicagdo: materiais naturais (coldgeno, fibrina
e matrizes extracelulares descelularizadas) facilitam a interacio celular porque tém
caracteristicas semelhantes aos tecidos vivos; os sintéticos permitem melhor controle das
propriedades mecénicas e degradacido; hidrogéis sio interessantes porque retém 4gua e podem
levar células e moléculas bioativas. Técnicas de eletrofiacdo, impressio 3D e bioimpressdo criam
estruturas em diferentes niveis de organizacio, tentando imitar as caracteristicas do miocardio:
funcionalizd-las pode formar vasos sanguineos, regular a inflamag¢io e melhorar a integracio
celular (RODRIGUES et al., 2018; SOUZA et al., 2022; WANG; CHRISTMAN, 2016).

Apesar do progresso, a engenharia de tecidos cardiacos ainda enfrenta problemas com
vascularizacdo, sobrevivéncia celular, integracio mecénica e elétrica com o tecido doente e
seguranga a longo prazo. Como o coragio estd constantemente se contraindo, os biomateriais
devem ter resisténcia e flexibilidade que correspondam a funcdo do 6rgio — os scaffolds fazem
parte das estratégias regenerativas, pois células, biomateriais e moléculas bioativas sio
combinados em um scaffold. Melhorar os scaffolds pode criar ambientes mais apropriados para
a regeneracdo e recuperacio do miocirdio lesionado, mas o uso clinico ainda é limitado
(RODRIGUES et al., 2018; HINDERER; BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 2o1s;
WANG; CHRISTMAN, 2016).
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3.5 Matriz extracelular, descelularizacdo, hidrogéis e bioimpressio 3D

A matriz extracelular é essencial para a organizagdo e fungio do tecido cardiaco (ela
suporta, mas também participa da adesio, comunicagio e diferenciagido celular), entdo as
propriedades mecinicas do miocdrdio sio afetadas por alteracbes nessa matriz apds infarto
agudo do miocirdio (deposi¢io excessiva de colidgeno e formacdo de fibrose). Portanto,
biomateriais baseados em matrizes extracelulares poderiam ser usados como uma estratégia

para reproduzir caracteristicas do microambiente cardiaco natural e promover a reparagio do

tecido (HINDERER; BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 20157 PRABHU;
FRANGOGIANNIS, 2016; WANG; CHRISTMAN, 2016).

Entre as estratégias investigadas, a descelularizagio se destaca porque remove células e
componentes imunogénicos e preserva o maximo possivel a estrutura da matriz extracelular
(métodos fisicos, quimicos ou enzimaticos podem ser usados, incluindo detergentes como o
dodecil sulfato de sédio [SDS]). A remocio celular precisa ser equilibrada com a preservagio
estrutural, pois protocolos agressivos podem reduzir a resisténcia mecinica e eliminar
moléculas envolvidas na interacdo celular. A qualidade do biomaterial esta, assim, relacionada
a eficiéncia da descelularizagio e 4 manutencio das propriedades biolégicas e fisicas da matriz
remanescente (LIMA; FERRASI; KAASI, 2019; WOLLMANN et al., 2019).

Dessa forma, o pericirdio humano descelularizado pode ser usado para a producio de
scaffolds biolégicos destinados 4 engenharia de tecidos cardiovasculares. Wollmann et al. (2019)
encontraram uma diminuicio significativa no conteddo de DNA, preservacio das estruturas de
coldgeno e elastina e propriedades biomecanicas (resisténcia a tragdo e elasticidade), bem como
nenhuma citotoxicidade relevante em testes in vitro. Embora esses resultados sejam positivos,
a perda de componentes como glicosaminoglicanos e a necessidade de avaliar a resposta imune,
calcificagio e durabilidade do material mostram que sua aplica¢io ainda precisa de investigacio
(LIMA; FERRASI; KAASI, 2019; WOLLMANN et al., 2019).

Assim, as matrizes extracelulares descelularizadas sio uma abordagem relevante para a
medicina regenerativa cardiovascular, pois podem oferecer suporte estrutural, propriedades
mecinicas adequadas a célula e sinais biolégicos que promovem o comportamento celular, mas
seu potencial depende do controle dos protocolos de descelularizagdo (redugido de residuos
celulares), seguranca e eficicia em estudos in vivo e clinicos. Assim, embora ainda nio
representem uma soluc¢do definitiva, esses biomateriais fornecem perspectivas importantes para

o desenvolvimento de scaffolds e hidrogéis destinados a recuperagio do tecido cardiaco
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lesionado (LIMA; FERRASI; KAASI, 2019; WOLLMANN et al., 2019; WANG;
CHRISTMAN, 2016).

Além das matrizes de pericirdio, matrizes do préprio miocardio tém sido usadas para o
desenvolvimento de hidrogéis que podem imitar as propriedades bioquimicas do tecido
cardiaco. Sendo derivadas do ambiente miocardico, favorecem interacdes celulares mais
préximas das naturais e contribuem para estratégias de reparo apds infarto, mas a padronizagio
dos métodos de producdo e a preservacio dos componentes da matriz sio grandes desafios
(WANG; CHRISTMAN, 2016; HINDERER; BRAUCHLE; SCHENKE-LAYLAND, 2015).

Xia, Jin e Ye (2018) descrevem os avangos na bioimpressio 3D para engenharia de
tecidos. E uma tecnologia que combina células com biomateriais para produzir estruturas
tridimensionais que imitam tecidos naturais. A impressio camada por camada permite uma
organizacdo mais precisa de diferentes tipos de células (hidrogéis e bioinks criam ambientes que
favorecem a adesdo, sobrevivéncia e desenvolvimento celular), a bioimpressio pode
desenvolver estruturas com diferentes composi¢des e formas para reproduzir a complexidade
dos tecidos e érgios do corpo; formagio de redes vasculares (um dos principais desafios) — as
células dependem de oxigénio e nutrientes para sobreviver (especialmente em estruturas mais
espessas). Ainda existem limita¢des quanto a escolha de biomateriais, resisténcia das estruturas
produzidas, viabilidade das células durante a impressio e formacio de vasos sanguineos
funcionais.

Prestes (2023) discute a utilizagio da bioimpressio 3D na produgio de patches cardiacos,
destacando como a combinagio de biomateriais e células-tronco pode contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias de reparo do tecido cardiaco lesionado. O autor utilizou
alginato, gelatina, nanotubos de carbono, matriz cardiaca descelularizada e células-tronco
mesenquimais para produzir uma estrutura tridimensional que pudesse oferecer suporte as
células e reproduzir algumas caracteristicas do tecido cardiaco. Nesse processo, os nanotubos de
carbono foram utilizados inicialmente com a proposta de melhorar as propriedades elétricas do
material, enquanto a matriz descelularizada buscou fornecer componentes presentes
naturalmente no coragio, criando condi¢des mais favordveis para as células. Os resultados
mostraram que foi possivel produzir uma estrutura tridimensional por bioimpressio 3D, apesar
de apenas conseguir manter sua estrutura durante apenas duas semanas em condicSes
laboratoriais. Contudo, ainda houve dificuldades para obter o hidrogel, devido & dispersio dos

nanotubos de carbono, que formaram agregados no material, e as limitacdes dos protocolos de
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descelulariza¢io, que nio removeram adequadamente os niicleos e 0 DNA do tecido. Apesar
disso, ainda existem desafios relacionados a integragio desse material com o tecido cardiaco, a
sua funcionalidade e 4 seguranca de sua aplicagio, pois, a estrutura tridimensional manteve sua
forma por duas semanas, mas isso nio significa que o biomaterial completo tenha sido validado
para regeneracdo cardiaca, sendo necessirios novos estudos para compreender melhor seu

potencial na regeneracio do miocérdio lesionado.

4 CONCLUSAO

Este estudo mostrou que regenerar tecido cardiaco lesionado ainda é um grande desafio
na medicina cardiovascular: o coragio adulto nio pode substituir cardiomidcitos perdidos
durante o infarto agudo do miocardio (IAM). O coragdo naturalmente se repara principalmente
por inflamacio, formacio de fibrose e remodelacio ventricular; esses processos mantém a
estrutura do érgdo, mas nio restauram completamente a arquitetura ou a fungdo contratil, por
isso precisamos entender como ocorre a lesdo cardiaca para encontrar tratamentos além da cura
tradicional.

A anilise dos estudos selecionados mostrou que a biotecnologia, a medicina regenerativa
e a engenharia de tecidos abrem novos caminhos para o desenvolvimento de métodos de reparo
do miocirdio. Terapia com células-tronco, biomateriais, hidrogéis de andaimes tridimensionais
e matrizes extracelulares descelularizadas sdo estudados em pesquisas. Essas técnicas podem
ajudar na sobrevivéncia e organizagio das células, modificacio do microambiente inflamatério,
estimulagio da formagio de vasos sanguineos e integragio ao tecido do paciente. A regeneragio
cardiaca depende do fornecimento de células e da criacdo de condicdes bioldgicas e estruturais
que favorecam a recuperac¢io do miocardio lesionado.

Matrizes biossintetizadas e extracelulares destacam-se como suporte fisico e, até certo
ponto, reproduzindo caracteristicas do microambiente natural do coragio. A descelularizacio
(aplicada ao pericardio e miocdrdio) pode gerar estruturas que sio biologicamente relevantes,
porém retém componentes essenciais da matriz extracelular. No entanto, esse método precisa
ser aplicado de forma que a remogio celular seja equilibrada com a preservagio das propriedades
mecinicas e bioquimicas do material.

Tecnologias de bioimpressio 3D abrem possibilidades para criar estruturas organizadas,
mas a vascularizacio, maturacdo das células e integragio eletromecinica com o coragio

permanecem desafios. Os avancos mencionados acima ainda sdo limitados por estudos que
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mostram que essas estratégias tém limitacSes que impedem a aplicacio clinica em larga escala:
baixa sobrevivéncia e retengio celular, risco de arritmia, resposta imunoldgica, padronizagio de
biomateriais e protocolos experimentais, necessidade de prova de seguranca e eficicia a longo
prazo.

Resultados na literatura apontam caminhos para a regeneracio cardiovascular, mas ainda
devemos proceder com cautela, pois muitas abordagens estdo em estigio experimental ou pré-
clinico; o desenvolvimento da 4rea depende de estudos mais robustos que mostrem como os
mecanismos de ac¢do funcionam, quais beneficios funcionais existem e quais riscos as
intervencdes podem trazer. Terapia celular, biomateriais, matrizes extracelulares e tecnologias
de engenharia de tecidos sio vistas como uma abordagem promissora para aumentar as chances
de reparo e regeneracio do miocirdio lesionado. Elas nio apenas substituem estruturas
danificadas; também criam um microambiente no qual as células podem ser organizadas e a
funcio do tecido cardiaco recuperada.

Estratégias combinadas podem melhorar as terapias cardiovasculares no futuro. Para
alcancar a pratica clinica ainda é preciso superar desafios cientificos e tecnolégicos conhecidos.
As informagdes reunidas nesta revisio podem nos ajudar a entender o tema de forma mais
integral e mostrar por que a pesquisa em biotecnologia e medicina cardiovascular regenerativa

é necessaria.
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