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RESUMO

Introdu¢do: O infarto agudo do miocéardio (IAM) é uma das principais causas de 6bito no
mundo com impacto oneroso para o sistema de sade. Embora existam diversas estratégias
terapéuticas atualmente disponiveis, a cura completa ainda ¢ um desafio, principalmente pela
regeneracdo limitada dos cardiomidcitos. O hidrogel surge como um biomaterial promissor para
a regeneracdo cardiaca. Objetivo: Analisar o papel do hidrogel como veiculo terapéutico na
regeneragdo cardiaca. Metodologia: A pesquisa consistiu em uma revisdo integrativa da
literatura, a metodologia incluiu a elabora¢do de uma pergunta norteadora, a busca e
amostragem na literatura por meio das bases de dados PubMed e LILACS, a coleta de dados, a
analise critica dos estudos incluidos, a discussdo dos resultados e a apresentagdo da revisao
integrativa. Foram utilizados descritores especificos para a busca, seguindo as etapas
recomendadas para a elaboracao de uma revisao integrativa. Conclusao: Os resultados obtidos
destacam a promissora eficacia terapéutica dos hidrogéis na regeneracdo cardiaca, diversos
estudos demonstraram que este biomaterial pode simular o ambiente celular cardiaco, servir
como veiculo de entrega de outras terapias, além da possibilidade de modificar sua estrutura e
agregar maiores beneficios em sua forma hibrida, contribuindo para a terapéutica da
regeneracao pos-isquemia.
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ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction (AMI) is one of the main causes of death in the
world with a costly impact on the healthcare system. Although there are several therapeutic
strategies currently available, complete cure is still a challenge, due to the limited regeneration
of cardiomyocytes. Hydrogel appears as a promising biomaterial for cardiac regeneration.
Objective: To analyze the role of hydrogel as a therapeutic vehicle in cardiac regeneration.
Methodology: The research consisted of an integrative review of the literature, the method
included the elaboration of a guiding question, the search and sampling in the literature through
the PubMed and LILACS databases, data collection, critical analysis of the included studies,
the discussion of the results and the presentation of the integrative review. Specific descriptors
were used for the search, following the recommended steps for preparing an integrative review.
Conclusion: The results obtained highlight the promising therapeutic efficacy of hydrogels in
cardiac regeneration. Several studies have shown that this biomaterial can simulate the cardiac
cellular environment, serve as a delivery vehicle for other therapies, in addition to the possibility
of changing its structure and adding greater benefits in its hybrid form, contributing to the
therapy of post-ischemia regeneration.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de morte em todo o mundo
e contribuem substancialmente para a perda de satde e para os custos excessivos do sistema de
satde!!). Mais de quatro em cada cinco mortes por DCV sio consequéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidentes vasculares cerebrais, € um terco destas mortes ocorre

prematuramente em pessoas com menos de 70 anos de idadel?!.

O IAM ¢ a principal causa de morte no Brasil e no mundo. Em 2017, segundo o
DATASUS, 7,06% (92.657 pacientes) do total de 6bitos foram causados por IAM. O
IAM representou 10,2% das internagdes no Sistema Unico de Saude (SUS), sendo
mais prevalente em pacientes com idade superior a 50 anos, em que representou 25%
das internagdest?l.

Um infarto ¢ uma 4area de necrose isquémica causada por oclusdo do suprimento
vascular para o tecido afetado!*. IAM, em particular, refere-se a uma condi¢io em que ocorre

isquemia grave e hipdxia no tecido cardiaco devido a reducdo ou bloqueio do fluxo sanguineo
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nas artérias corondrias’®. A necrose do miocardio, a formacgdo de cicatrizes e a perda de
cardiomidcitos resultam do suprimento sanguineo insuficiente, posteriormente, o reparo
tecidual local é ativado!®. Esse tecido novo eventualmente compromete o funcionamento do
orgdo remanescente, resultam em reducao da fungdo ventricular, insuficiéncia cardiaca ou em

casos graves até a mortel’].

Ap6s 0 IAM, o miocardio € substituido por depositos de colageno ndo contrateis que
afetam a integridade estrutural ¢ o débito cardiaco. Os tratamentos modernos
concentram-se em minimizar as chances de ataques repetidos, principalmente por
meio de intervencdes farmacoldgicas, como a administragdo de anticoagulantes, anti-
hipertensivos € medicamentos tromboliticos. Além disso, os pacientes sdo submetidos
a intervengdes cirurgicas como angioplastia, revascularizacdo do miocardio e
implantes eletronicos. Infelizmente, um método clinicamente bem sucedido para
regeneracdo ¢ remodelagdo miocardica apds lesdo por IAM ndo esta disponivel
atualmente. Em casos graves em que a funcdo cardiaca foi gravemente prejudicada,
os pacientes devem ser submetidos a transplantes cardiacos!®].

Estas estratégias podem melhorar a qualidade e expectativa de vida dos pacientes,
porém ndo conseguem restaurar totalmente o tecido do 6rgao afetado, tornando-se um desafio
persistente devido a capacidade limitada de regeneracdo dos cardiomiocitos [9]. Portanto, é
importante desenvolver novas terapéuticas com maior eficacia e mais economicas, permitindo
maiores beneficios em longo prazo!'",

Recentemente, destacam-se os hidrogéis como candidatos promissores para a
regeneragdo do tecido cardiaco, devido a sua pouca rejeicdo e a facilidade de aplicagao,
oferecendo uma nova esperanca no tratamento de infartos!'!. Os hidrogéis apresentam boa
biocompatibilidade, biodegradabilidade, transformabilidade, baixa toxicidade, alta
estabilidade, com mecanica moderada e elasticidade adequada, tornando os hidrogéis
biomateriais promissores no tratamento do IAM!'?/,

Estes biomateriais sdo polimeros que nao se dissolvem em agua. Podem ser originarios
de fontes naturais ou sintetizadas!'*!. Além desses aspectos, se assemelham a ambiente de matriz
extracelular, proporcionando um ambiente propicio para a proliferacdo e sobrevivéncia
celular'¥l. Devido a versatilidadedas propriedades dos hidrogéis, como adesdo celular, resposta
molecular, integridade estrutural, biodegradabilidade, biocompatibilidade e transporte de
solutos, estas podem ser ajustadas para atender as necessidades especificas de constru¢des na
4rea de medicina regeneratival'®l.

Esta pesquisa nao apenas analisou o papel do hidrogel na regeneragao de cardiomiocitos

apos o IAM de forma isolada sem associa¢do de material biologico, mas também contribui para
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o conhecimento e compreensdo dos hidrogéis. Nesta pesquisa foram descritos os principios
basicos do hidrogel e suas propriedades relevantes para a regeneragdo cardiovascular, e
avaliados os desafios associados a implementacao do hidrogel como terapia cardiovascular.
Além disso, foi investigada a eficacia do hidrogel em modelos pré-clinicos e clinicos de IAM

e foram discutidas as perspectivas futuras e potenciais aplica¢des do biomaterial nesse contexto.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa consistiu em uma revisdo integrativa da literatura e teve como objetivo
responder a pergunta norteadora de “Qual o papel do hidrogel na regeneragao de cardiomidcitos
no pos- IAM?”.

A revisdo integrativa ¢ um método de pesquisa que estabelece estudos relevantes para
aprimorar a pratica clinica. A revisao visa aprimorar o conhecimento sobre um tema especifico
e identificar lacunas que precisam de novas investigacdes. Através da andlise de estudos, a

revisdo facilita a formulagdo de conclusdes sobre uma 4rea de estudo especifical!®.

A revisdo Integrativa de Pesquisa ou Pesquisa Integrativa ¢ um método que tem a
finalidade de sistematizar resultados obtidos em pesquisas sobre uma determinada
questdo bem definida. Apresenta as vantagens do método para a area da assisténcia e
do ensino tendo em vista o crescimento rapido do conhecimento ¢ o facil acesso a
informag@o. Finalmente, descreve os procedimentos principais para a sua elaboracdo
respeitando as diferentes etapas do processo metodologicol!”.

A revisdo integrativa tem seis fases: 1- elaboragdo da pergunta norteadora (problema);
2- busca ou amostragem na literatura; 3- coleta de dados; 4- andlise critica dos estudos
incluidos; 5- discussdo dos resultados e 6- apresentagio da revisio integratival'®l,

A pesquisa foi conduzida por meio da consulta as bases de dados PubMed e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Dessa forma, foi realizado o

cruzamento dos descritores apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Descritores da pesquisa

Hydrogel and ("regeneration" or "cardiac
PubMed regeneration") and ("myocardial infarction" or
"myocardial ischemia" or cardiomyocytes).

Hidrogel AND (regeneracao cardiaca) OR
(regeneracdo tecidual) OR (Células musculares) OR
(cardiomidcitos) OR (infarto agudo do miocardio) OR
(Isquemia miocardica).

LILACS

Os artigos identificados nas bases de dados foram analisados individualmente por titulo
e resumo, apds a primeira triagem foi realizada a leitura dos artigos restantes na integra, assim
resultando na amostra da pesquisa. Foram incluidos apenas artigos que discutam o uso de
hidrogel na regeneracdo cardiaca apos um infarto do miocardio (IAM). Foram considerados
para inclusdo somente artigos que estavam disponiveis em portugués ou inglés, publicados nos
ultimos cinco anos (de 2019 a 2024). Foram removidos artigos duplicados, artigos com terapias
conjuntas ao hidrogel, sem aplicacdo injetdvel, bem como aqueles que ndo abordaram a questao
de pesquisa proposta. Adicionalmente, excluidos os estudos que se restringiram apenas ao
ponto de vista de uma revisdo, assim como cartas ao editor, comentarios, editoriais e revisdes

que ndo estejam alinhados com os critérios de inclusdo estabelecidos.

3 RESULTADOS/DISCUSSAO

Foram encontrados no total 196 registros nas duas bases de dados da pesquisa, sendo
144 artigos encontrados na plataforma PUBMED e 52 artigos na LILACS. Apenas 1 artigo teve
sua exclusao, por estar duplicado nas bases de dados. Por conseguinte, 195 artigos foram triados
através do titulo e leitura do resumo, dentre os quais 134 artigos foram excluidos. Deste modo,
foram selecionados 62 artigos selecionados para uma analise minuciosa de leitura integral,

resultando em 8 artigos que foram incluidos na revisao.

31
Rev Med UNC (ISSNe: 2764-9687)
v. 4,p. 27-43, 2025.



Hidrogel como veiculo terapéutico na regeneragdo de cardiomiocitos pds infarto agudo do miocéardio: uma
revisdo integrativa

Figura 1 — Fluxograma conforme a diretriz PRISMA (2020).
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Em relagdo aos 8 artigos incluidos nessa revisdo, metade das publicagcdes foram nos
ultimos dois anos 2022/2023 (n=4), pelo fato dessa terapia ser emergente. Os principais locais
de desenvolvimento dos artigos foram os Estados Unidos (EUA), com 5 artigos, China, com 2
artigos e em terceiro Canadéd com 1 artigo cada um. Todos os estudos estavam disponiveis em
inglés e nenhum artigo em portugués e nenhum publicado no Brasil. Os principais resultados

de cada estudo estao tabulados detalhadamente no quadro 2.

Quadro 2 — Resultados dos artigos incluidos na revisdo integrativa.

Autor Ano | Local | Caracteristicas do | Funcio do Hidrogel | Principais resultados
do Hidrogel
estudo

Henry [¥) 2019 | EUA Hidrogel de matriz | Melhorar a Aumento significativo
de membrana regeneracdo cardiaca | da contratilidade
amnio6tica humana e reduzir a fibrose cardiaca, medido pela
(hAM) injetavel ap6s infarto do fragdo de ejecao (FE),

miocardio e reducdo da fibrose
cardiaca.

He 29 2020 | Canada | Hidrogel injetavel Atoxico, O PPY-CH reduziu a
de polipirrol- biocompativel e resisténcia e da
quitosana (PPY — condutor cicatriz fibrética,
CHI) melhorou a conducao

elétrica, para
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sincronizar a
contracao cardiaca.
Também preservou a
fun¢do cardiaca e
reduziu a
suscetibilidade a
arritmia em 30% ap6s
o IM.

derivado da matriz
extracelular
descelularizada

eliminagdo de
espécies reativas de
oxigénio, e promocao

Qi 2020 | China | hidrogel composto | induzirangiogénese Aumento da expressdo
de alginato de sodio | cardiaca e, de fatores
(BG SA) usando eventualmente, angiogénicos VEGF e
como o acido D - melhorar a fungdo bFGF. Indugio de
GLUCONICO D - cardiaca apds IM. angiogénese no tecido
lactona (GDL), miocardico peri-
como acido fraco. infarto. Melhora da
fun¢do ventricular
esquerda por periodos
prolongados.
Contessotto 2% 2021 | EUA HidrogelELRSs, Dominios funcionais | Reduziu a fibrose € a
imita a matriz para adesdo celular e | angiogénese na regido
extracelular (ECM) | locais de clivagem de | isquémica, melhorou a
polipeptideos protease, sensiveis a funcdo cardiaca e
sintéticos clivagem por manteve a integridade
produzidos de metaloproteases de dos cardiomidcitos na
forma recombinante | matriz superexpressas | zona limitrofe dos
semelhantes a apos infarto do infartos. Os resultados
elastina (ELRs). miocardio (IM). sugerem que este
hidrogel pode ajudar a
modular a
remodelagédo cardiaca
pos-isquémica.
Sedighim [?3] 2022 | EUA Hidrogéis de Biodegradaveis Os dois hidrogéis
CAHA2A e fornecem um exibiram
CAHA2AP. ambiente fisico- caracteristicas fisico-
CAHAZ2A foi quimico e bioldgico quimicas superiores,
constituido com ideal para adesao, porosidade, resisténcia
alginato, proliferacdo e além a tragdo,
carboximetilcelulos, | disso, a rede porosa hidrofilicidade, perfil
(hidroxietil) dos hidrogéis facilita | de dguae
metacrilato a migragdo biodegradagao. Os
(HEMA) e 4cido bidirecional das hidrogéis foram
acrilico, onde o células (tanto as estudos de
CAHA2AP foi semeadas quanto as hemocompatibilidade
preparado por hospedeiras), e citocompatibilidade
CAHA2A melhorando a e facilitaram a
interpenetrado com | regeneracdo cardiaca | adsorcdo de proteinas
alcool polivinilico plasmaticas
(PVA). especialmente
albumina. Além disso,
os hidrogéis apoiaram
a adesdo e
colonizacdo de
células, movimento
bidirecional.
Wang 24 2022 | EUA Hidrogel hibrido Suporte estrutural, O hidrogel forneceu

um microambiente
que atenua o dano
oxidativo e apoia um
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(dECM) de coragdo | da proliferagdo de leve aumento na

suino cardiomidcitos sintese de DNA em
cardiomidcitos,
representando

potencialmente um
aumento no reparo do
DNA ou na ativagao
do ciclo celular, uma
estimulacao mais
suave da renovacao de
cardiomidcitos,
juntamente com uma
série de mecanismos
de reparo endogenos
em varias populagdes

de células.

Shaik?"] 2023 | EUA Hidrogel hibrido de | Estimular a formagdo | O hidrogel acelerou a
fibrina-matriz de vasos sanguineos gelificacdo e
extracelular no tecido cardiaco melhorou as
cardiaca (Fn- apos infarto do propriedades
cECM). miocardio, mecanicas. Estes,

melhorando a promovem a

revascularizagdo ¢ a angiogénese in vitro

fungdo cardiaca. através de um ensaio
de formacgdo de tubo
vascular.

Kong 2023 | China | Hibrido fabricado Nicho Melhora no reparo
com base em matriz | imunomodulador- cardiaco atraindo a
extracelular fornecer rede fibrilar | infiltracdo de células
descelularizada 3D e ligantes de hospedeiras,
(dECM) de coragdo | ligagdo para adesdo e | controlando a
suino e infiltra¢do celular diferencia¢do de
glicopeptideo (GP) macrofagos e
sintetizado. promovendo a

proliferagao de
endotelidcitos, sem a
presenca de citocinas,
drogas ou células-
tronco.

Sabe-se que a lesdo cardiaca causada pelo infarto do miocardio (IM) leva a morte stbita
e continua de cardiomidcitos. Por este motivo, varias terapias tentaram renovar a populacdo
perdida de cardiomidcitos como estratégia terapéutica®l. Embora existam diversas estratégias
terapéuticas disponiveis atualmente, a cura completa para doengas cardiovasculares ainda ¢ um
desafio, dada a capacidade limitada de regeneragiio do tecido cardiaco'?’l. A engenharia de
tecidos e medicina regenerativa tem apresentado efeitos promissores na reparagdo de
cardiomidcitos lesionados. Além disso, sdo estabelecidas estruturas de biomateriais para

fornecer um ambiente eficaz para a regeneragio cardiacal®®!,
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Os biomateriais ideais para a regeneracdo cardiaca devem ser biomiméticos,
fornecendo sinais biologicos, mecanicos, elétricos e quimicos semelhantes aos
encontrados no miocardio nativo. Além disso, o material deve ser biocompativel para
ajudar a superar a rejei¢do imunologica, potencialmente biodegradavel e capaz de ser
administrado através de um procedimento minimamente invasivo para reduzir
quaisquer danos adicionais incorridos através da implantagdo cirurgica. Em algumas
circunstancias, pode ser desejavel entregar material de uma forma minimamente
invasiva a uma darea localizada especifica do tecido cardiaco, tal como a regido
enfartada em individuos com enfartes cardiacos!®.

Os hidrogéis atendem a maioria destes requisitos € servem como biomateriais ideais
para implantes cardiacos e sistemas de distribui¢do[!'*). Um hidrogel ideal para reparo cardiaco
requer entrega facil, direcionamento preciso e lesdo minima ao tecido local. Ele se apresenta na
forma injetavel o que facilita a administragdo endocérdica, epicdrdica e intracoronaria para
tratar IM, e podem ser administrados em bolus tinico ou em inje¢des multiplas'?!. Os hidrogéis
injetaveis sdo ideais em relacdo a compatibilidade especifica com o ambiente cardiaco, pois
podem ser alterados para fornecer propriedades fisicas, quimicas e elétricas especificas que sao
importantes para apoiar as propriedades condutoras do coragdo. A sua capacidade de fornecer
suporte estrutural com rigidez varidvel também pode permitir as contragdes do musculo

cardiaco].

Os hidrogéis injetaveis representam uma categoria de redes poliméricas
tridimensionais hidrofilicas que entram no corpo na forma liquida e, sob condigdes
especificas, se transformam em estado de gel. Eles fornecem suporte ao miocardio
danificado, reduzem o estresse da parede ventricular e inibem a remodelagéo
ventricular. Estes biomateriais podem ser injetados isoladamente ou servir como
carreadores de células ou outras substancias bioativas, aplicados no infarto do
miocardio, e demonstram excelente desempenho na melhoria da fungéo cardiaca pos-
infarto e na reducdo do tamanho do infartol].

Nesta revisdo, trés artigos destacaram o uso de hidrogéis de matriz extracelular!?¢} (24}

(251 A matriz extracelular (MEC) cardiaca é uma rede arquitetonica complexa que consiste em
proteinas estruturais e nao estruturais, que nao apenas fornece suporte mecanico, mas também
traduzem sinais e respostas celulares. Enquanto isso, as interagdes entre a MEC e as células
imunologicas regulam o reparo do tecido cardiaco pos-IAM, incluindo inflamagao, fibrose e
angiogénese!?®. A matriz extracelular é uma matriz 3D hidrofilica em microescala com duas
estruturas. Ela apresenta uma consisténcia semelhante a gel, dessa forma, no que diz respeito a
similaridade da MEC, os hidrogéis fornecem um ambiente 3D para o crescimento celular!”].

Embora certas propriedades dos hidrogéis de MEC sejam amplamente conservadas,
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independentemente do tecido de origem, algumas caracteristicas variam marcadamente e sdo
influenciadas pelas espécies, tecido de origem e processamento!!”].

Os hidrogéis pelas suas propriedades especificas representam um sistema importante na
reparagao de tecido cardiovascular. A sua relevancia vem da sua capacidade de imitar a matriz
extracelular e reproduzir um ambiente familiar ao desenvolvimento celular, além da

possibilidade de serem administrados por técnicas ndo-invasivas!'?.

O hidrogel de matriz extracelular acelular possui alta biocompatibilidade e
imunogenicidade, remove células imunogénicas por meio de tecnologia acelular,
fornece suporte mecanico, fixagdo e protegdo estrutural para o miocardio in vivo e
mantém a homeostase do ambiente interno. Este material tem grande potencial para
transformacao clinica do tratamento do infarto do miocardio. As fontes de MEC sao
abundantes e relativamente faceis de obterl!.

Hidrogéis de matriz miocardica foram extensivamente avaliados, fornecendo assim uma
plataforma segura para estimular esses tipos de mecanismos de reparo endégenos in vivo em
um ritmo fisiologicamente compativel®*. A seguranca e a eficicia da matriz extracelular
derivadas de coragdo suino (MECc) foram testadas utilizando modelos de IM em animais de
pequeno e grande porte. Os resultados apoiam a seguranca e a viabilidade da injecdo de
hidrogéis de MECc em pacientes pos-IM e sugerem a eficdcia potencial em pacientes com IM
cronicol .

Em relagdo ao hidrogel de MEC de membrana amnidtica humana (hAM), além de ser
facilmente obtida e processada a partir da placenta ndo apresenta preocupacgdes €ticas. Possui
também diversos componentes e bioatividades, tem efeitos antiinflamatorios, antifibrético e
potenciais angiogénicos!'”). 4 busca pela semelhanga com a MEC pode envolver outros
mecanismos de desenvolvimento sintético, como o recombinameros semelhantes a elastina
(ELRs), polipeptideos sintéticos produzidos de forma recombinante que imitam a elastina
natural, um componente essencial da MEC. Estes polipeptideos tem 6tima versatilidade, podem
ser ampliados e sdo passiveis de personalizacdo mecanica e bioatival??/,

O problema de a MEC ser desenvolvida a partir de tecido cardiaco animal, como o de
porco, ¢ devido a imunogenicidade e o potencial viruléncia, limitando a sua aplicacdo no
tratamento de doencas humanas. O avango do coragdo suino modificado geneticamente pode
anunciar o inicio de uma era de implantaco de tecidos heterologos!?®.. Quando a MECc é de
material descelularizado sua apresentacao de sinais de microambiente atenuaram marcadores e

respostas de estresse oxidativo, incluindo senescéncia celular, apoptose e oxidacdo de DNA,
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proteinas e lipidios de perdxido de hidrogénio ou hiperdxia [24]. Os beneficios terapéuticos dos
hidrogéis de MECc foram elucidados e estdo envolvidos na modulacdo da resposta imune, na
regulacao negativa de vias relacionadas a progressao da insuficiéncia cardiaca e na fibrose e na
regulacio positiva de genes importantes para a contracio do musculo cardiaco®!.

Alteragdes da estrutura dos hidrogéis com peptideos, moléculas bioldgicas, acidos e
particulas podem melhorar a qualidade e fung¢io do proprio hidrogel?®26:211. A conjugagio com
peptideo com a MEC contribui ainda mais para a resposta imune, promovendo assim a
proliferagdao de endoteliocitos, melhorando o crosstalk macréfago-endoteliocito, que coordena
o mecanismo de cura inato para a regenerac¢do do tecido cardiaco!?®!. Outra forma de melhorar
a biocampatibilidade e a coondutividade do hidrogel é a conjugagdo com moléculas bioldgicas,
como o pirrol em uma molécula bioldgica, quitosanal?”l. Os hidrogéis injetaveis tradicionais
carecem de condutividade e requerem a adi¢do de condutores. No entanto, podem
potencialmente exibir toxicidade celular e induzir respostas inflamatériast™. Foi demonstrado
que particulas de biovidro (BG), que possuem potencial angiogénico, podem facilitar a
vascularizagdo e o reparo tecidual além dos seus produtos idnicos serem biodegradaveis por
conterem ions de cdlcio e o 4cido d -gluconico d-lactona (GDL), que podem ser usados para
dissolver lentamente materiais de silicato, a fim de liberar ions de célcio para o tecido!,

Os hidrogéis hibridos também estavam presentes na pesquisa, sendo eles a do hidrogel
injetavel de polipirrol-quitosana (PPY — CHI), hidrogel de fibrina-matriz extracelular cardiaca
(Fn-cECM), hidrogel composto dealginato de sdédio (BGSA) e oshidrogéis de alginato,
carboximetilcelulose, hidroxietil-metacrilato (HEMA) e 4cido acrilico CAHA2A e CAHA2AP
semelhante ao antecessor, mas com a adi¢ao de alcool polivinilico (PVA), que sdo associagdes
de polimeros naturais com sintéticos, e/ou macromoléculas?® 2! 2> 231, Hidrogéis hibridos
possuem componentes de pelo menos duas classes distintas de moléculas, por exemplo,
polimeros sintéticos e macromoléculas bioldgicas, interconectadas de forma covalente ou nao
covalente. A conjugacdo desses dominios pode levar a novos materiais com propriedades
superiores as dos componentes individuais™!.

As vantagens dos polimeros naturais para aplicagdes em engenharia de tecidos sdo as
propriedades bioquimicas e bioldgicas, que aumentam sua biocompatibilidade com o tecido
hospedeiro. Alguns polimeros comuns usados pela engenharia de tecidos cardiacos incluem
colageno, gelatina, laminina, fibrina, Matrigel, acido hialuronico (hialuronano), alginato e
quitosana'®!. A desvantagem destes é que as suas propriedades sdo dificeis de controlar além

da falta de reprodutibilidade!®’.
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Nos hidrogéis BGAS, CAHA2A e CAHA2AP foi usado o alginato, um polissacarideo
de ocorréncia natural que forma hidrogéis em reacdes quimicas mais suaves e tem sido
usado na imobiliza¢do de células semeadas para aplicagdes de engenharia de tecidos?! 23],
O polissacarideo natural ¢ encontrado nas paredes celulares das algas marrons. Semelhante
a MEC possui grande biocompatibilidade in vivo. Além disso, apresentam baixo risco de
induzir trombogénese, tornando-os um material preferido na regeneracdo cardiacal'?l. O
hidrogel mais utilizado ¢ o alginato de biomaterial natural, que, junto com a MEC
descelularizada, representam os materiais mais promissores na regenera¢do cardiaca. O desafio
do uso do polimero esta na possivel degradacdo prematura do alginato no interior do organismo,
paralelamente a incapacidade dos cardiomidcitos residentes em regenerar a area infartada e a
falha em restaurar uma condutividade cardiaca adequadal®!l.

O hidrogel injetavel de polipirrol-quitosana (PPY — CHI) tem como base a quitosana,
que ¢ outro polissacarideo natural e ¢ obtido a partir da desacetilagdo da quitina. Apresenta boa
biocompatibilidade e ndo desencadeia imunogenicidade quando aplicado in vivo [20]. Esta
também pode ser conjugada com outras moléculas para formar novos polimeros para
administragdo de medicamentos e células!'?. Ele demonstra vantagens referentes & capacidade
de promover a adesdo e proliferagdo celular?’l. Possui ainda propriedades antibacterianas além
de ser fécil de esterilizar, ser biocompativel e sua degradacio poder ser controladal®!.

O hidrogel de fibrina-matriz extracelular cardiaca (Fn-cECM), possui fibrina, que € um
dos biomateriais cldssicos, bem conhecidos e, que tem sido amplamente utilizado para muitas
aplicagdes. Um beneficio comprovado dos hidrogéis de fibrina é que eles podem promover a
angiogénesel**!. A fibrina é um biopolimero natural derivado do fibrinogénio e da trombina que
estd envolvido na cicatrizagio de ferida!'?l. Géis compostos por essa proteina podem ser
considerados uma alternativa ao colageno, uma vez que a fibrina pode ser facilmente obtida do
sangue dos pacientes. A fibrina ¢ amplamente utilizada na engenharia de tecidos cardiacos,
entretanto possui baixa resisténcia mecanical®l.

A incorporagdo de uma matriz de fibrina nos hidrogéis da MECc aumenta a rigidez
mecanica e reduz o inchago do hidrogel, o que ¢ benéfico para fornecer suporte mecanico ao
tecido cardiaco danificado e evitar a ruptura da parede cardiaca apos a injecdo do hidrogel.
Além disso, pode ser uma estratégia simples e eficaz para melhorar as propriedades

angiogénicas dos hidrogéis existentes!>].
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Os polimeros sintéticos foram desenvolvidos com o objetivo de eliminar as
propriedades desvantajosas dos polimeros naturais, mantendo as propriedades
desejaveis. Embora muitos avancos na engenharia cardiaca tenham sido feitos com
polimeros injetaveis naturais, suas propriedades varidveis, risco imunogénico e
rigidez fraca os tornam atualmente inadequados para aplicagdes clinicas. Devido a
isso, o foco de muitos esfor¢os de engenharia de tecidos cardiacos voltou-se para a
utilizagdo de materiais sintéticos, explorando polimeros que apresentam muitas
variagdes e que podem ser mais facilmente manipulados para atender as necessidades
de aplicagdes especificas”.

Os hidrogéis sintéticos também possuem um baixo risco de rejeigdo imunologica, mas
apresentam baixa adesdo e biocompatibilidade nio tdo boa quanto a dos materiais naturais>?!.
OCAHAZ2AP associou o PVA ao hidrogel, o PVA ¢ um polimero sintético ndo biodegradéavel
aprovado pela FDA que fornece boa resisténcia a tragdo e flexibilidade em implantes de
biomateriais. No entanto, o PVA apresenta rdpida desintegracdo em ambiente aquoso devido a
sua extrema hidrofilicidade, que ¢ combatida através do efeito estabilizador dos copolimeros,
incluindo o alginato!?’l. Enquanto os hidrogéis de polimeros naturais possuem atividades
biologicas que incluem células recrutamento, modulacdo do microambiente inflamatorio e
promogio da formagdo de neovasos!'!l, os hidrogéis sintéticos por sua vez, apresentam
propriedades que podem ser controladas e ajustadas mais facilmente e além de serem
reproduziveis em laboratoriol®,

O uso de hidrogéis como transportadores celulares para reparar o coragdo ¢ uma
estratégia relativamente nova. A rede resultante que os hidrogéis formam pode reproduzir
funcionalidades bioldgicas especificas da matriz extracelular cardiaca natural e, portanto, as
células semeadas crescem em condi¢des tio semelhantes quanto as do ambiente natural®!. A
administracao direta de células e moléculas apresenta alguns problemas, como meia-vida baixa,
baixa sobrevivéncia celular, localiza¢do inespecifica e baixa concentracao celular na area alvo.
O uso de hidrogéis, entretanto tem sido util para limitar a degradagao, melhorar a sobrevivéncia
celular e a entrega a 4rea de interessel®).

Outras terapéuticas regenerativas, como terapias celulares ou genéticas, demonstraram
um maior nimero de novos cardiomiocitos na terapia conjunta, através da distribuigdo direta
de populacdes exodgenas decardiomidcitos ou da ativagdo do ciclo celular dos cardiomidcitos.
Porém, o risco de seguranca de desenvolver arritmia devido ao enxerto de células-tronco ou a
promocao excessiva da renovagdao endogena tem um potencial de tradugdo limitada destes
métodos diretos para restaurar cardiomiécitos in vivo pos-IAMP4. A combinacio de células
com biomoléculas, tais como fatores de crescimento ou outros reagentes terapéuticos torna-se

uma abordagem mais sofisticada tendo o potencial de trazer a interagdo sinérgica desejada para
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fins terapéuticos. Para tanto, o hidrogel pode ser utilizado como transportador para a co-entrega
de multiplos elementos e modificado para maximizar sua eficacial'3l.

Os hidrogéis sao biomateriais promissores para a regeneragao cardiaca. Em relagao a
sua eficacia terap€utica, existe a necessidade de mais estudos pré-clinicos para a aplicacdo em
humanos. Seu desempenho como biomaterial tem um papel significativo na regeneracao

cardiaca, e nos futuros tratamentos do infarto do miocardiol'?.

Um processo regulatorio prudente e rigoroso ¢ condi¢do absoluta e necessaria para
garantir a seguranga do paciente. No entanto, o limiar para a transformagéo de novos
hidrogéis de laboratorio para clinico ainda é elevado. Estas dificuldades advém
principalmente de dois aspectos: por um lado, o longo tempo ¢ o alto custo de pesquisa
e desenvolvimento, producdo e aprovagao de hidrogéis, por outro lado, os desafios do
proprio processo de produgdo e armazenamento dos hidrogéis. Com o
desenvolvimento da engenharia de biomateriais, para melhor atender as necessidades
de tratamento clinico, a regulamentagdo de novos hidrogéis também ¢ crucial®®!,

Embora um tanto limitados até o momento, os hidrogéis demonstraram a capacidade de
controlar com precisdo o alinhamento e a organizacio espacial de tecido muscular cardiaco!.
Além disso, uma compreensao e manipulagdo completas da bioquimica da patologia cardiaca ¢
a chave para o desenvolvimento de hidrogéis bem-sucedidos®. O avango nestes aspectos
devera continuar a melhorar as estratégias para a regeneragdo cardiaca baseada em biomateriais

e ajudara na geragio de novas terapias para promover a regeneragio cardiaca pds-isquemial'®!.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A capacidade de imitar o ambiente celular cardiovascular e promover suporte estrutural
adequado sdo caracteristicas promissoras presentes nos hidrogéis, tornando-os biomateriais
frequentemente citados nas pesquisas de regeneracdo cardiovascular. Dentre os tipos de
hidrogéis, destacam-se os derivados de matriz extracelular (MEC), uma vez que oferecem uma
plataforma com potencial de sucesso devido a sua compatibilidade e semelhangas estrutural e
funcional com o tecido cardiaco original, sendo sua capacidade de modular a resposta imune
uma de suas caracteristicas mais positiva.

Percebe-se também, que hidrogéis hibridos, combinam polimeros naturais com
sintéticos ou moléculas, tornando-se uma solugdo viavel para superar os desafios individuais
dos polimeros naturais. Os materiais compostos no hidrogel oferecem potencial e mecanicas

superiores aos demais biomateriais. Além disso, nota-se que ao realizar a integracdo entre
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peptideos, moléculas bioldgicas e particulas na estrutura dos hidrogéis, torna-se uma agao que
melhora suas propriedades e eficacia. Polimeros naturais, como alginato e quitosana, sdo os
preferidos pela sua compatibilidade bioloégica. Contudo, polimeros sintéticos estdo sendo
estudados e desenvolvidos, uma vez que conseguem deter maior controle sobre as propriedades
basicas dos hidrogéis. Uma das possibilidades para oferecer solugdes equilibradas para reduzir
o risco de rejeicdo imunoldgica e melhorar a adesdo e biocompatibilidade dos hidrogéis
sintéticos € mistura-los com materiais naturais, para que o resultado seja equilibrado e positivo.

Com este estudo evidenciou-se que os hidrogéis surgem como promissores biomateriais
para a regeneragdo cardiaca apds um infarto agudo do miocardio. A revisdo integrativa da
literatura evidenciou a eficacia terapéutica destes materiais, destacando sua baixa toxicidade,
estabilidade e propriedades biocompativeis. Considerando os resultados obtidos, o
desenvolvimento de hidrogéis que mimetizem o tecido cardiaco ¢ de extrema importancia para
aprimorar questdes como dose, momento e distribuicdo do material. Estes avancos podem nao
apenas melhorar as terapias existentes, mas também abrir caminhos para novas abordagens no
tratamento de infartos agudos do miocérdio. Portanto, a pesquisa destaca a importancia continua
de investigar e aprimorar o uso de hidrogéis na regeneragdo cardiaca para validar sua eficacia
em humanos, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e oferecer novas perspectivas

terapéuticas nesse contexto.
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