v.3, n.12, 2022

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAR] ISSN 2675-6218

BIOIMPRESSAO 3D DE TECIDOS CARDIOVASCULARES
3D BIOPRINTING OF CARDIOVASCULAR TISSUES

BIOIMPRESION 3D DE TEJIDOS CARDIOVASCULARES

Elisangela Vaz Kochhannt, Camila Alencastro Costa Moreiral, Gabriel Miki Alves2, Afonso Vilela Neves Janior3,
Matheus Mattar Marangoni?, Leticia Teixeira de Assis Carvalho®, Guilherme Teixeira de Assis Carvalho3, Diego
Fellipe Santos Silva*, Eric Azara Oliveira3, Luiz Gabriel Gongalves Cherain®
e3122409
https://doi.org/10.47820/recima21.v3il12.2409

PUBLICADO: 12/2022

RESUMO

Introdugdo: A doenca cardiovascular continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no
mundo, apesar dos recentes avancos em cardiologia e cirurgia cardiaca. Avancos recentes
permitiram que tecnologias de impressao tridimensional (3D) fossem aplicadas, criando um campo de
bioimpressdo. O objetivo deste estudo é investigar a eficacia, seguranca e aplicacbes de tecidos
cardiovasculares bioimpressos em 3D em pacientes com doengas cardiacas. Metodologia: A questao
norteadora definida foi: “O uso de tecidos cardiovasculares bioimpressos em 3D é eficaz e seguro em
pacientes com doencgas cardiacas?’. A busca de artigos ocorreu nas principais bases de dados. A
pesquisa foi realizada através dos seguintes descritores: “bioprinting”, “cardiovascular” combinados
entre si por operadores booleanos. Apdés a avaliagdo critica, obteve-se uma amostra final de 4
estudos. Resultados e discussdo: E possivel observar que existem diversos tipos de tecidos que
podem ser bioimpressos, cada um em sua particularidade e vantagem especifica. Consideracdes
finais: Portanto, conclui-se que o uso de tecidos cardiacos bioimpressos em 3D é promissor e pode
mudar a perspectiva e 0 prognostico atual em pacientes com doencas congénitas e lesdes cardiacas
agudas. Entretanto, a eficacia e seguranca precisam ser testadas em modelos reais, sendo
necessarios mais estudos na area.

PALAVRAS-CHAVE: Biotintas. Inovacdo. Doenca cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease continues to be the leading cause of morbidity and mortality
worldwide, despite recent advances in cardiology and cardiac surgery. Recent advances have allowed
three-dimensional (3D) printing technologies to be applied, creating a bioprinting field. The aim of this
study is to investigate the efficacy, safety and applications of 3D bioprinted cardiovascular tissues in
patients with heart disease. Methodology: The definite guide question was: "Is the use of bioprinted
cardiovascular tissues in 3D effective and safe in patients with heart disease?". The search for articles
occurred in the main databases. The research was carried out using the following descriptors:
"bioprinting", "cardiovascular" combined with each other by Boolean operators. After the critical
evaluation, a final sample of 4 studies was obtained. Results and discussion: It is possible to observe
that there are several types of fabrics that can be bioprinted, each in its particularity and specific
advantage. Final considerations: Therefore, it is concluded that the use of bioprinted cardiac tissues in
3D is promising and may change the current perspective and prognosis in patients with congenital
diseases and acute cardiac lesions. However, efficacy and safety need to be tested in real models,
and more studies are needed in the area.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo, a pesar de los recientes avances en cardiologia y cirugia cardiaca. Los avances
recientes han permitido aplicar tecnologias de impresion tridimensional (3D), creando un campo de
bioimpresién. El objetivo de este estudio es investigar la eficacia, seguridad y aplicaciones de los
tejidos cardiovasculares bioimpresos en 3D en pacientes con enfermedades cardiacas. Metodologia:
La pregunta guia definitiva fue: "¢ Es efectivo y seguro el uso de tejidos cardiovasculares bioimpresos
en 3D en pacientes con cardiopatias?”. La busqueda de articulos ocurrié en las principales bases de
datos. La investigacion se llevd a cabo utilizando los siguientes descriptores: "bioimpresion",
"cardiovascular" combinados entre si por operadores booleanos. Después de la evaluacion critica, se
obtuvo una muestra final de 4 estudios. Resultados y discusién: Es posible observar que hay varios
tipos de tejidos que pueden ser bioimpresos, cada uno en su particularidad y ventaja especifica.
Consideraciones finales: Por lo tanto, se concluye que el uso de tejidos cardiacos bioimpresos en 3D
es prometedor y puede cambiar la perspectiva actual y el pronéstico en pacientes con enfermedades
congénitas y lesiones cardiacas agudas. Sin embargo, la eficacia y la seguridad deben probarse en
modelos reales, y se necesitan mas estudios en el area.

PALABRAS CLAVE: Biotintas. Innovacién. Enfermedad cardiovascular.

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no
mundo, apesar dos recentes avancos em cardiologia e cirurgia cardiaca. O infarto agudo do
miocéardio (IAM), a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca, ocorre quando o acumulo de placa
nas artérias e veias restringe o fluxo sanguineo para a parede do coragédo, resultando em isquemia e
necrose das células musculares cardiacas. As células cardiacas possuem uma capacidade limitada
de regeneracéo, tornando a perda dessas células particularmente devastadora em termos de funcéo
redutora. Esses eventos também produzem um tecido cicatricial colagenoso, comprometendo a
capacidade contratil do coracdo. Consequentemente, ha um grande interesse no desenvolvimento de
medicina regenerativa que restabeleca a fungéo cardiaca normal apés dano cardiaco.

Avancos recentes permitiram que tecnologias de impresséo tridimensional (3D) fossem
aplicadas a materiais, células e componentes de suporte biocompativeis, criando um campo de
bioimpressdo 3D que é uma grande promessa para impressdo de oOrgaos artificiais e medicina
regenerativa. A bioimpressao 3D foi realizada com sucesso usando varios tipos de células-tronco de
diferentes linhagens e poténcias. O tipo de bioimpressdo 3D empregada variou de bioimpresséo por
microextrusdo, bioimpresséo a jato de tinta, bioimpresséo assistida por laser, até tecnologias mais
recentes, como bioimpressdo baseada em esferdides sem andaime. @ Uma nova estratégia de
engenharia de tecidos usando a tecnologia de biocimpressdo 3D tornou-se um método terapéutico
promissor para o IAM em modelo animal. No entanto, a aplicacdo de tecido bioimpresso em 3D
permanece limitada devido & baixa sobrevivéncia do enxerto. Portanto, € uma prioridade cientifica
aumentar a sobrevivéncia do enxerto ajustando precisamente o ambiente 3D das células

encapsuladas. ®
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A bioimpressao 3D é uma técnica poderosa para engenharia de tecidos usada para estudar o
comportamento celular e as propriedades dos tecidos in vitro. Com o0s paréametros corretos de
formulacéo e impressdo, as biotintas podem fornecer pistas biolégicas e mecanicas nativas, ao
mesmo tempo em que permitem estruturas 3D versateis que recapitulam a organizacdo em nivel de
tecido. Materiais de base biol6gica que suportam a adesao, diferenciagdo e proliferacdo celular -
incluindo gelatina, colageno, acido hialurénico e alginato - tém sido usados com sucesso como
biotintas. Em particular, a matriz extracelular descelularizada (dECM) tornou-se um material
promissor com a capacidade (nica de manter microambientes bioquimicos e topograficos de tecidos
nativos. @

Os esforcos atuais para projetar um enxerto de tecido clinicamente relevante a partir de
células-tronco pluripotentes induzidas por humanos (hiPSCs) se basearam na adi¢éo ou utilizagdo de
material de andaime externo. No entanto, qualquer desequilibrio nas interacdes entre as células
incorporadas e seus arredores pode dificultar o sucesso do enxerto de tecido resultante. ® No final da
década de 1990, Eschenhagen e seu colega fabricaram com sucesso um miocardio contratil feito de
cardiomiécitos embrionarios de galinha, em uma matriz de colageno. Desde entdo, a maior parte do
trabalho tem sido centrada na bioimpressdo 3D dependente de andaime. No entanto, existem
limitacbes com a utilizacéo de biomateriais, como a imunogenicidade do scaffold, a degeneracéo dos
biomateriais, a toxicidade causada pelos produtos degradados e os custos adicionais na aquisi¢cao
dos biomateriais. ©

O presente estudo tem como objetivo investigar a eficicia, seguranca e aplicacdes de tecidos

cardiovasculares bioimpressos em 3D em pacientes com doencas cardiacas.

METODO

Este estudo é uma revisdo integrativa da literatura sobre o uso de bioimpressdo 3D na
impresséo de tecidos cardiacos. Esta categoria de trabalho consiste em uma busca de pesquisas que
sejam relevantes sobre um determinado assunto, possibilitando identificar lacunas a serem
preenchidas com a realizagdo de outros estudos, proporcionando uma organizacdo do estado atual
do conhecimento e reflexes para a implementacéo de novas intervencgdes.”

Seguindo a ordem de elaboracdo da revisdo integrativa, que se da por: elaboragdo da
pergunta norteadores, busca na literatura, coleta de dados e analise critica dos estudos selecionados
®, a questdo norteadora definida foi: “O uso de tecidos cardiovasculares bioimpressos em 3D é
eficaz e seguro em pacientes com doencgas cardiacas?”. A busca na literatura se deu através da
consulta nas bases de dados eletrénicos PubMed, Scielo e Cochrane. A pesquisa foi realizada

y o

através dos seguintes descritores: “bioprinting”, “cardiovascular” combinados entre si por operadores
booleanos.
Como critérios de incluséo para o estudo delimitaram-se: apenas artigos publicados entre os

anos de 2010 e 2022, com estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na
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integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se: artigos sem desfecho
clinico, bem como artigos de opinido, estudos de caso ou reflexdo, editoriais, documentos
ministeriais, capitulos de livro, teses e disserta¢des. Pontua-se ainda que os artigos encontrados em
mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e quando necessaria, a leitura
integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de inclusédo e exclusédo. A interpretacéo
dos dados foi fundamentada nos resultados da avaliacdo criteriosa dos artigos selecionados apés
leitura completa deles. Foi realizada a comparagdo com o conhecimento teérico, identificagdo de
conclusdes e implicacdes resultantes da revisao integrativa. Apds a avaliacéo critica, obteve-se uma

amostra final de 4 estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a busca e aplicacdo dos critérios de inclusédo e excluséo, os artigos encontrados foram

avaliados e expostos na tabela 1.
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Tabela 1. Principais estudos encontrados nas bases de dados
Autor Ano Titulo Tipo de Pontos-chave
estudo
Kawai 2022 Scaffold-Free Tubular Estudo  NOs transplantamos com sucesso T-
et al. (9) Engineered Heart Tissue original EHTs impressos em bio-3D derivados
From Human Induced de hiPSCs em camundongos NOG.
Pluripotent Stem Cells Eles exibiram batimentos espontaneos
Using Bio-3D Printing e foram enxertados 1 m apés o
Technology in vivo transplante. No entanto, mais
pesquisas sao necessdrias para
superar as limitacdes do presente
estudo e transplantar com sucesso
grandes T-EHTs em grandes modelos
animais.
Kim et 2021 Transplantation of 3D bio- Estudo O cMesh transplantado em ratos com
al. (3) printed cardiac mesh original  IAM melhorou a sobrevida do enxerto a
improves cardiac function longo prazo, a formacéo e a
and vessel formation via estabilizacdo dos vasos, reduziu a
ANGPT1/Tie2 pathway in fibrose, aumentou a espessura do
rats with acute myocardial ventriculo esquerdo e melhorou a
infarction funcéo cardiaca. Nossos resultados
sugerem que o cMesh poroso fornece
vantagens estruturais e um efeito
terapéutico positivo em um modelo
animal de IAM.
Bejleri 2022 In vivo evaluation of Estudo A avaliagdo do modelo animal mostra
et al. bioprinted cardiac patches original que tanto os adesivos de metacrilato de
(20) composed of cardiac- gelatina (GelMA) com hCPC livres de
specific extracellular matrix células melhoram a funcéo de
and progenitor cells in a ventriculo direito e a remodelacéo do
model of pediatric heart tecido em comparagdo com outros
failure. grupos de adesivos e controles.
Gaetani 2015 Epicardial application of Estudo O biocomplexo impresso foi
et al. cardiac progenitor cellsina  original transplantado em um modelo de
(12) 3D-printed camundongo de infarto do miocardio. A

gelatin/hyaluronic acid patch
preserves cardiac function
after myocardial infarction

aplicacé@o do patch levou a uma
reducdo significativa na remodelacéo
adversa e preservacdo do desempenho
cardiaco, conforme demonstrado pela
ressonancia magnética e histologia.

T-EHT: tubular engineered heart tissues, hCPC: human cardiac progenitor cell

Organoides cardiacos derivados de células-tronco pluripotentes induzidas por humanos
(hiPSCs-COs) foram criados por Kawai et al., sendo compostos de cardiomiécitos, células endoteliais
da veia umbilical humana e fibroblastos humanos. O modelo tridimensional construido se propds a
produzir um canal de batimento para pacientes que sofrem de doencas cardiacas congénitas a partir
de um tecido cardiaco modificado, de forma tubular (T-EHT), utilizando hiPSC-COs e bioimpresséo
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3D. Apos a construcédo, os T-EHTs foram cortados e transplantados em camundongos. Para efeito de
comparacao, foram transplantados hiPSC-COs nos mesmos organismos. Ao comparar 0s batimentos
dos dois modelos apés 1 més de transplante, foi possivel observar batimentos nos T-EHTs, com
melhor maturacgéo e vascularizagdo em comparagéo aos hiPSC-COs.®

Ao considerar a baixa sobrevivéncia do enxerto bioimpresso em 3D, pesquisadores
apresentaram um novo tecido de malha cardiaca 3D transplantavel (cMesh) com uma estrutura de
malha porosa, usando cardiomiocitos humanos, fibroblastos cardiacos humanos e hidrogel de
gelatina-metacriloil-colageno. A estrutura foi transplantada em camundongos com infarto agudo do
miocardio (IAM) e foi capaz de melhorar a sobrevida do enxerto a longo prazo, formar e estabilizar
vasos, reduzir fiborose e aumentar a espessura do ventriculo esquerdo, melhorando a funcgéo
cardiaca. ®

Ainda acerca do tempo de sobrevivéncia do enxerto e considerando a deficiéncia que os
transplantes ainda apresentam, um estudo avaliou o uso de um tecido bioimpresso composto por
células progenitoras derivadas do coragdo humano (hCMPCs), em uma matriz de &cido
hialurénico/gelatina. Esse projeto foi transplantado em um modelo de camundongo com IAM e sua
aplicacdo levou a uma reducdo significativa na remodelagdo tecidual e na preservacdo do
desempenho cardiaco, vistos através de histologia e ressonancia magnética. Além disso, essa matriz
foi capaz de prover a sobrevivéncia in vivo a longo prazo. 19

Pacientes pediatricos com anomalias cardiacas congénitas frequentemente apresentam
insuficiéncia cardiaca devido ao aumento da carga no ventriculo direito (VD), devido ao tratamento
cirrgico e a propria doenca. Bejleri et al. investigaram a implantacdo de um adesivo bioimpresso
composto de matriz extracelular cardiaca (MECc) e hiCPCs em camundongos com insuficiéncia de
VD. A avaliagdo no modelo animal mostrou que os adesivos de metacrilato de gelatina com hiCPC
livres melhoraram a funcdo de VD e o remodelamento tecidual, sendo mais eficientes que outros
tipos de tecidos bioimpressos. A vantagem desse tecido foi a adicdo de MECc, que foi o pardmetro
mais influente na conducdo de melhoras terapéuticas. %

Como foi discutido, é possivel observar que existem diversos tipos de tecidos que podem ser
bioimpressos, cada um em sua particularidade e vantagem especifica. Sendo assim, carecem mais
estudos para que seja estabelecido um padréo de construcéo para os modelos bioimpressos em 3D,
de forma a oferecer longevidade do enxerto e seguranca ao paciente, além de conferir
compatibilidade do transplante. Também é necessario que sejam realizadas pesquisas em humanos,

de forma a alinhar a aplicabilidade dos biomateriais em um modelo real de uso.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, conclui-se que o uso de tecidos cardiacos bioimpressos em 3D é promissor e pode

mudar a perspectiva e o prognostico que temos atualmente em pacientes com doencgas congénitas e
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lesGes cardiacas agudas. Entretanto, a eficacia e seguranca precisam ser testadas em modelos

reais, sendo necessarios mais estudos na area.
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