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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) se destaca en-
tre as principais causas de morbimortalidade
cardiovascular em escala global, representando
importante desafio para os sistemas de saude.
Apesar dos avangos no tratamento farmacolo-
gico, intervencionista e no suporte por disposi-
tivos, que atuam predominantemente na estabi-
lizacdo hemodinamica e no controle da remo-
delacao ventricular, ndo promovendo restaura-
¢ao do tecido miocardico perdido. Nesse con-
texto, a necessidade de protocolos substitutivos,
impulsionou o desenvolvimento de tratamentos
voltados a regeneragdo cardiaca.

A cardiologia regenerativa surgiu com o ob-
jetivo de recuperar estrutura e fungdo miocar-
dica. Entre as abordagens mais investigadas,
destaca-se a terapia celular, com uso de células-
tronco adultas, células pluripotentes induzidas
(iPSCs) e cardiomidcitos derivados de células
pluripotentes humanas. Evidéncias experimen-
tais demonstram que os beneficios observados
podem decorrer ndo apenas da integracao celu-
lar direta ao tecido cardiaco, mas também de
mecanismos paracrinos, imunomoduladores e
de estimulo a regeneracdo enddgena. Entre-
tanto, problemas relacionados a retencao celu-
lar, maturagdo funcional, imunogenicidade, for-
magdo de tecido ectopico e risco de arritmias
ainda limitam sua ampla aplicagao clinica.

Paralelamente, a engenharia tecidual cardi-
aca tem ampliado as possibilidades terapéuticas
ao integrar células regenerativas com biomate-
riais avancados, scaffolds tridimensionais, hi-
drogéis injetaveis, matrizes extracelulares des-
celularizadas e técnicas de biofabricacao. Essas
tecnologias buscam reproduzir caracteristicas
estruturais e biomecanicas do tecido cardiaco
nativo, favorecendo a sobrevivéncia celular,
vascularizagdo e integragdo eletromecanica
apos o transplante. O avango de modelos bioen-

genheirados e plataformas tridimensionais re-
presenta um passo relevante para superar limi-
tagdes historicas das terapias celulares isoladas
e aproximar essas estratégias da aplicagao cli-
nica em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avangada.

Dessa forma, os recentes avangos em tera-
pia celular e engenharia tecidual consolidam a
cardiologia regenerativa como uma area de in-
tensa inovagdo cientifica e potencial impacto
clinico. Embora persistam barreiras relaciona-
das a padronizacdo, seguranca, escalabilidade e
validagdo em estudos clinicos de longo prazo,
essas abordagens configuram perspectivas pro-
missoras para o desenvolvimento de terapias
capazes de modificar o curso natural da insufi-
ciéncia cardiaca e ampliar as possibilidades de
tratamento além das estratégias convencionais.

METODO

Este estudo consiste em uma revisao narra-
tiva de literatura, predominantemente realizada
nas bases de dados PubMed, Medline, Web Of
Science e Scopus, com o objetivo de analisar os
avangos da cardiologia regenerativa, com é€n-
fase na terapia celular e na engenharia tecidual
aplicadas ao tratamento da insuficiéncia cardi-
aca.

Foram utilizadas as palavras chaves em in-
glés “Heart Failure”, “Regenerative Cardio-
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logy”,
rapy”, “Stem Cells”, “Cardiac Tissue Engine-

“Cardiac Regeneration”, “Cell The-

ering”, “Biomaterials” e “Myocardial Regene-
ration”, combinadas por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”, para melhor direci-
onamento das buscas.

Dentre os artigos utilizados, compreendem-
se revisOes narrativas, revisoes sistematicas,
meta-analises, estudos clinicos observacionais,
em sua maioria, publicados entre 2020-2025,
nos idiomas portugués e inglés, com disponibi-
lidade de acesso gratuito.
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Foram incluidos artigos que abordaram te-
rapias regenerativas celulares focados em rege-
neracao tecidual cardiaca, no contexto da Insu-
ficiéncia Cardiaca, bem como textos explicati-
vos sobre a fisiopatologia da doenga e os méto-
dos terapéuticos atualmente utilizados.

Apobs a selegdo inicial, os estudos foram
submetidos a avaliacdo critica, e sendo assim,
foram excluidas publicacdes duplicadas, estu-
dos com elevado risco de viés, trabalhos sem
acesso gratuito ao texto completo e aqueles que
ndo apresentavam relacdo direta com a tematica
proposta.

Por fim, o presente estudo analisou as prin-
cipais lacunas identificadas na literatura, os
fundamentos da engenharia tecidual envolvidos
nessas novas propostas terapéuticas, suas evi-
déncias cientificas, aspectos relacionados a se-
guranca dos pacientes e as perspectivas futuras
da cardiologia regenerativa, incluindo o poten-
cial da Inteligéncia Artificial (IA) como ferra-
menta para otimizagao e avango dessas estraté-
gias de tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Texto introdutorio dos resultados

A IC estabelece-se como um dos principais
desafios clinicos e de satde publica global, ca-
racterizando-se por elevada morbimortalidade e
um expressivo impacto socioecondomico que
afeta mais de 64 milhdes de pessoas no mundo.
No contexto brasileiro, a sindrome representa
uma das maiores causas de hospitaliza¢do por
doencas cardiovasculares, exercendo pressdo
significativa sobre o Sistema Unico de Satde
(SUS) e gerando custos elevados com tratamen-
tos e perdas por incapacidade funcional. Em-
bora os avangos nas terapias farmacoldgicas e
intervencionistas tenham melhorado a estabili-
za¢ao hemodinamica e o controle da remodela-
cdo ventricular, tais abordagens falham em pro-

mover a restauracao efetiva do tecido miocar-
dico perdido, o que impulsiona a necessidade de
protocolos voltados a regeneragdo cardiaca.
Essa demanda justifica-se por uma limitagao bi-
ologica fundamental, uma vez que o coracdo
humano adulto apresenta uma capacidade de re-
novacao de cardiomidcitos de apenas 0,5% ao
ano, indice que sofre redugdes ainda mais dras-
ticas em quadros de insuficiéncia cardiaca
avangada.

A cardiologia regenerativa surge, portanto,
como um campo dedicado a restaurar a estru-
tura e a fun¢ao do miocardio lesado, fundamen-
tando-se em quatro frentes terapéuticas princi-
pais: a terapia celular, a engenharia tecidual
com biomateriais, as terapias livres de células e
as abordagens combinadas voltadas a vascula-
rizacdo e integracdo elétrica. Do ponto de vista
fisiopatologico, essas estratégias buscam inter-
vir no processo dinamico de remodelagdo mio-
cardica, que ¢ sustentado por mecanismos
neuro-hormonais, inflamatorios e fibroticos que
perpetuam o dano cardiaco. Atualmente, a com-
preensdo predominante ¢ de que os beneficios
das intervengdes regenerativas, como a terapia
celular, decorrem menos da diferenciacao di-
reta das células transplantadas em novos cardi-
omiocitos € mais de mecanismos paracrinos,
que envolvem a liberacdo de citocinas, fatores
de crescimento e vesiculas extracelulares para
modular a inflamacdo e estimular o reparo en-
doégeno. Apesar dos avangos experimentais
consistentes, os ensaios clinicos de fase I e 11
tém demonstrado um perfil de seguranga satis-
fatorio, mas com uma eficacia ainda modesta e
heterogénea. Barreiras como a baixa retencao e
sobrevivéncia das células no ambiente hostil do
miocardio lesionado, além da falta de padroni-
zacdo metodologica entre os estudos, permane-
cem como obstaculos significativos para a apli-
cacdo clinica em larga escala. Diante dessas li-
mitagdes, novas perspectivas emergem com o
uso de iPSCs, bioimpressdo tridimensional e
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edi¢do génica via CRISPR-Cas9, visando supe-
rar desafios de imunogenicidade e integracao
funcional. Adicionalmente, a incorporacao da
inteligéncia artificial (IA) e de réplicas digitais
(digital twins) promete otimizar a selecdo de
pacientes e a precisdo das intervengdes, conso-
lidando a medicina regenerativa como uma via
promissora para modificar o curso natural da in-
suficiéncia cardiaca e restaurar a capacidade
funcional do miocardio de forma definitiva.

Fisiopatologia da remodelacio miocar-
dica na insuficiéncia cardiaca

A remodelagao miocardica corresponde a
um conjunto de alteracdes moleculares, celula-
res e estruturais desencadeadas em resposta a
diferentes formas de lesdo cardiaca, como in-
farto agudo do miocérdio, hipertensdo arterial
sistémica, cardiomiopatias e valvopatias. Inici-
almente, essas adaptagdes apresentam carater
compensatorio, visando preservar o débito car-
diaco e manter a perfusdo tecidual. Entretanto,
a persisténcia da agressdo miocardica promove
modificagdes progressivamente deletérias, cul-
minando em alteragdes da geometria ventricu-
lar, comprometimento funcional do coragdo e
progressao da insuficiéncia cardiaca. Atual-
mente, a remodelacdo miocardica ¢ compreen-
dida como um processo dindmico e continuo,
sustentado pela interacdo entre mecanismos
neuro-hormonais, inflamatorios e fibroticos que
perpetuam o dano cardiaco mesmo apos a re-
moc¢ao do insulto inicial (RAVASSA et al,
2023; BOULET et al., 2024).

Um dos eventos centrais desse processo € a
perda de cardiomidcitos por necrose, apoptose
e necroptose. Como o coracdo adulto apresenta
capacidade proliferativa extremamente limi-
tada, a reposicao dessas células ocorre de forma
insuficiente, favorecendo a perda progressiva
de tecido funcional. Em resposta a reducao da
contratilidade miocérdica, ocorre ativagdo per-

sistente do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico.
Embora inicialmente contribuam para a manu-
tencdo do débito cardiaco e da perfusdo sisté-
mica, a ativagdo cronica desses mecanismos re-
sulta em vasoconstri¢do, reten¢ao hidrossalina,
aumento da pos-carga ventricular e maior de-
manda metabolica do miocardio, intensificando
a progressao da lesdo cardiaca e da insuficién-
cia cardiaca (BELLO et al., 2020).

Paralelamente, desenvolve-se um estado in-
flamatorio cronico caracterizado pela produgao
continua de citocinas pro-inflamatérias, como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleu-
cina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6). Esses me-
diadores contribuem para a manuten¢do de um
microambiente inflamatério persistente, favo-
recendo disfuncao celular, recrutamento de cé-
lulas inflamatorias € morte adicional de cardio-
miocitos. Além disso, a ativacdo dessas vias
promove aumento da produgao de espécies rea-
tivas de oxigénio, resultando em estresse oxida-
tivo e danos a proteinas, lipidios e material ge-
nético celular. Esse cendrio compromete os me-
canismos fisioldgicos de reparo tecidual e con-
tribui diretamente para a perpetuagdo da remo-
delacao ventricular patologica (BOULET et al.,
2024; PAPAMICHALIL et al., 2023).

A inflamacao persistente e o estresse oxida-
tivo estimulam a ativacao de fibroblastos cardi-
acos e a deposicao excessiva de componentes
da matriz extracelular, levando ao desenvolvi-
mento de fibrose miocardica. A substitui¢dao
progressiva do tecido muscular funcional por
tecido fibrotico reduz a complacéncia ventricu-
lar, compromete a contratilidade cardiaca e fa-
vorece alteragdes na condugao elétrica do mio-
cardio. Como consequéncia, surgem hipertro-
fia, dilata¢do ventricular e mudancgas na arqui-
tetura cardiaca, fendmenos que caracterizam a
remodelagdo ventricular patologica e estao di-
retamente associados a piora da fungao sistolica
e diastolica, ao aumento do risco de arritmias e
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a progressdo da insuficiéncia cardiaca (RA-
VASSA et al., 2023).

Além da perda de cardiomiocitos, a remo-
delacdao patolégica promove profundas altera-
¢Oes no microambiente cardiaco, incluindo de-
sorganiza¢do da matriz extracelular, compro-
metimento da vascularizacdo adequada e per-
sisténcia de sinais inflamatdrios e fibroticos.
Esses fatores limitam ainda mais a capacidade
intrinseca de reparo do coracgdo adulto, cuja re-
generacao celular ¢ naturalmente restrita. Dessa
forma, embora as terapias convencionais sejam
capazes de reduzir sintomas e retardar a pro-
gressdo da doenca, elas ndo restauram efetiva-
mente o tecido miocardico perdido. Nesse con-
texto, estratégias da cardiologia regenerativa
tém emergido como alternativas promissoras,
buscando modular a resposta inflamatoria, re-
duzir a fibrose e favorecer a recuperagao estru-
tural e funcional do tecido cardiaco. Entre essas
abordagens destacam-se a terapia celular e a en-
genharia tecidual, que representam perspectivas
inovadoras para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca e serdo discutidas nos topicos seguin-
tes.

Terapia celular na regeneracao miocar-
dica

A terapia celular constitui uma das princi-
pais estratégias investigadas no ambito da me-
dicina regenerativa cardiovascular para o trata-
mento das lesdes miocardicas decorrentes da
doenga arterial coronariana ¢ da insuficiéncia
cardiaca. O avanco do conhecimento sobre a li-
mitada capacidade regenerativa do miocardio
adulto impulsionou o desenvolvimento de estu-
dos voltados a utilizacdo de diferentes popula-
coes celulares com potencial de favorecer o re-
paro tecidual e preservar a fun¢ao cardiaca. Em-
bora as primeiras pesquisas tenham sido condu-
zidas com a expectativa de substituir direta-
mente os cardiomidcitos perdidos, as evidén-
cias atualmente disponiveis sugerem que 0s

possiveis beneficios da terapia celular estao re-
lacionados, predominantemente, a modulacdo
do microambiente cardiaco por mecanismos pa-
racrinos, mais do que a regeneracao estrutural
do tecido lesado (BOLLI & TANG, 2022; SEL-
VAKUMAR et al., 2020). Nesse contexto, di-
ferentes tipos celulares vém sendo investigados
em modelos experimentais e ensaios clinicos,
apresentando caracteristicas biolodgicas, poten-
ciais terapéuticos e limitacdes especificas.

As células-tronco embrionarias (embryonic
stem cells — ESCys) caracterizam-se pela elevada
capacidade proliferativa e pelo potencial de di-
ferenciagdo em cardiomiocitos funcionais,
constituindo importante ferramenta para pes-
quisas em engenharia de tecidos e medicina re-
generativa. Entretanto, aspectos relacionados a
imunogenicidade, ao risco de formagao de tera-
tomas e as questoes éticas envolvendo sua ob-
tencdo ainda restringem sua aplicagdo clinica,
permanecendo seu emprego predominante-
mente no campo experimental (SELVAKU-
MAR et al., 2022).

Entre as estratégias com maior experiéncia
clinica destacam-se as células-tronco adultas,
especialmente as células-tronco mesenquimais
e as células mononucleares derivadas da me-
dula dssea. Essas células apresentam perfil de
seguranca favoravel, relativa facilidade de ob-
tencdo e propriedades imunomoduladoras reco-
nhecidas, razdo pela qual foram amplamente in-
vestigadas em estudos envolvendo pacientes
com cardiopatia isquémica e insuficiéncia car-
diaca. Embora alguns ensaios tenham demons-
trado beneficios em determinados parametros
funcionais e clinicos, revisoes recentes eviden-
ciam que os resultados permanecem heterogeé-
neos, refletindo diferencas relacionadas ao tipo
celular empregado, a via de administragao, ao
momento da intervengao ¢ as caracteristicas da
populagdo estudada. Dessa forma, sua utiliza-
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¢do ainda permanece em investigacao € ndo in-
tegra a pratica clinica de rotina (BOLLI &
TANG, 2022; SELVAKUMAR et al., 2020).

As iPSCs representam uma das plataformas
mais promissoras da medicina regenerativa
contemporanea. Obtidas pela reprogramagao
genética de células somaticas adultas, apresen-
tam capacidade de diferenciacao semelhante a
das células embrionarias, possibilitando a ob-
tengdo de cardiomiocitos especificos do proprio
paciente. Além de seu potencial terapéutico, es-
sas células vém sendo amplamente utilizadas na
modelagem de doengas cardiovasculares, na
avaliagdo de farmacos e em estratégias de me-
dicina personalizada. Apesar dessas perspecti-
vas, desafios relacionados a estabilidade gend-
mica, a maturagdo incompleta dos cardiomidci-
tos derivados e a seguranga em longo prazo
ainda limitam sua aplicagdo clinica, permane-
cendo como importante foco de pesquisa trans-
lacional (SELVAKUMAR et al., 2022; FAN et
al., 2020).

Em conjunto, essas diferentes plataformas
celulares constituem a base das estratégias atu-
almente investigadas para a regenera¢do mio-
cardica. Entretanto, independentemente da
fonte celular utilizada, as pesquisas recentes
tém direcionado maior aten¢do a compreensao
dos mecanismos biologicos responsaveis pelos
efeitos observados apos o transplante celular,
especialmente aqueles relacionados a sinaliza-
¢do paracrina e a modulacdo do microambiente
cardiaco, aspectos considerados fundamentais
para o desenvolvimento de terapias regenerati-
vas mais eficazes e reprodutiveis (RURALI et
al., 2020).

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos
observados ap0s a terapia celular tém sido am-
plamente investigados nas ultimas décadas. Ini-
cialmente, acreditava-se que as células trans-
plantadas poderiam diferenciar-se em novos
cardiomidcitos e integrar-se funcionalmente ao
tecido cardiaco lesionado. Entretanto, estudos

experimentais e clinicos demonstraram que
essa diferenciacdo ocorre de forma limitada, di-
recionando o foco das pesquisas para outros
mecanismos capazes de explicar os efeitos tera-
péuticos observados. Atualmente, as evidéncias
sugerem que a principal agdo da terapia celular
estd relacionada aos efeitos paracrinos, caracte-
rizados pela liberacdo de moléculas bioativas
que modulam o microambiente cardiaco e favo-
recem processos envolvidos no reparo tecidual
(BOLLI & TANG, 2022; SELVAKUMAR et
al., 2020).

Entre os principais mediadores paracrinos
encontram-se citocinas, fatores de crescimento,
quimiocinas, microRNAs e vesiculas extracelu-
lares, capazes de influenciar diferentes popula-
coes celulares presentes no miocardio. Esses
mediadores participam da modulagdao da res-
posta inflamatoria, da sobrevivéncia dos cardi-
omidcitos remanescentes, da formagdo de no-
vos vasos sanguineos ¢ do remodelamento da
matriz extracelular, contribuindo para a criagao
de um ambiente mais favoravel ao reparo cardi-
aco (RURALI et al., 2020).

Dentre as vesiculas extracelulares, os exos-
somos tém recebido destaque por sua capaci-
dade de transportar proteinas, lipidios e mate-
rial genético para células-alvo, participando da
comunicacdo intercelular. Estudos pré-clinicos
sugerem que essas estruturas podem reproduzir
parte dos efeitos biologicos atribuidos as célu-
las-tronco, especialmente na modulag¢do da in-
flamacdo, da apoptose e da angiogénese. Ape-
sar do potencial demonstrado em modelos ex-
perimentais, sua aplicacao terapéutica ainda re-
quer validacdo em estudos clinicos que definam
aspectos relacionados a eficacia, seguranga e
padroniza¢do dos métodos de obtencdo e admi-
nistragdo (JAYARAMAN et al, 2021;
ZHANG et al., 2023).

Outro mecanismo amplamente estudado re-
fere-se a capacidade imunomoduladora, parti-
cularmente das células-tronco mesenquimais.
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Essas células podem influenciar a atividade de
diferentes componentes do sistema imunolo-
gico, contribuindo para a atenuacao da resposta
inflamatoéria desencadeada ap6s a lesao miocar-
dica. Paralelamente, a secrecao de fatores pro-
angiogénicos parece favorecer a formacao de
novos vasos sanguineos e a melhora da perfu-
sdo das areas isquémicas, fatores que podem co-
laborar para a preservacao do tecido cardiaco
remanescente (GIUGNI et al., 2024; RURALI
et al., 2020).

Além desses efeitos, evidéncias experimen-
tais indicam que a terapia celular pode exercer
influéncia sobre o remodelamento da matriz ex-
tracelular por meio da modulacdo da atividade
de fibroblastos e de enzimas envolvidas na de-
posicao e degradagdo do colageno. Embora es-
ses mecanismos ainda estejam sendo investiga-
dos, acredita-se que possam contribuir para li-
mitar a progressao da fibrose e favorecer a pre-
servacdo da arquitetura miocardica ap6s a lesdo
(RURALI et al., 2020).

Em conjunto, os conhecimentos atualmente
disponiveis indicam que os potenciais benefi-
cios da terapia celular decorrem da interagao
entre diferentes mecanismos bioldgicos, mais
do que da substitui¢do direta de cardiomiocitos.
A compreensao desses processos tem contribu-
ido para o refinamento das estratégias regene-
rativas e fornece base para o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas direcionadas
ao reparo do tecido cardiaco (BOLLI & TANG,
2022; SELVAKUMAR et al., 2020).

Engenharia tecidual e biomateriais apli-
cados ao tecido cardiaco

As doengas cardiovasculares permanecem
entre as principais causas de morbimortalidade
no mundo, sendo a insuficiéncia cardiaca uma
de suas manifestacdes mais graves. A limitada
capacidade regenerativa do miocardio adulto
representa um importante obstaculo ao reparo
cardiaco apds lesdes isquémicas. Conforme

Scafa Udriste et al. (2023), “a incapacidade do
coracdo adulto de se regenerar leva a deteriora-
¢do progressiva da fun¢do, resultando em insu-
ficiéncia cardiaca”. Nesse contexto, a engenha-
ria tecidual cardiaca tem emergido como uma
estratégia promissora para o desenvolvimento
de terapias regenerativas capazes de restaurar a
estrutura e a funcao do coracao.

Segundo Scafa Udriste et al. (2023), a en-
genharia tecidual cardiaca fundamenta-se na
“combinacdo de biomateriais, células e molécu-
las bioativas para reparar e restaurar o tecido
cardiaco”. O sucesso dessas abordagens de-
pende das propriedades dos biomateriais, que
devem reproduzir caracteristicas da matriz ex-
tracelular cardiaca e fornecer um microambi-
ente favoravel a sobrevivéncia celular. Entre os
materiais mais utilizados destacam-se hidrogéis
a base de coldgeno, fibrina, alginato, acido hia-
lurénico e gelatina metacrilada (GeIMA), além
de polimeros sintéticos biodegradaveis, como a
policaprolactona (PCL) e o acido poli(latico-
co-glicdlico) (PLGA). Além do suporte estrutu-
ral, esses materiais podem atuar como platafor-
mas de entrega de células e moléculas bioativas,
potencializando a regeneracao tecidual.

Ademais, outro aspecto essencial ¢ a condu-
¢do elétrica. De acordo com Pan et al. (2026),
“andaimes eletrocondutores incorporando poli-
meros ou particulas condutoras mostraram pro-
messa na replicagdo das propriedades elétricas
do tecido miocardico”. Dessa forma, os scaf-
folds condutores favorecem a sincronizagao das
contragdes dos cardiomiocitos e a integracdao
funcional do enxerto ao tecido hospedeiro.
Além disso, a vascularizagdo permanece como
um dos maiores desafios da engenharia tecidual
cardiaca. Segundo Liu et al. (2026), “a recons-
trugdo de uma vasculatura funcional e perfun-
divel em tecidos miocardicos engenheirados
continua sendo um desafio central ainda ndo re-
solvido”. Como o tecido cardiaco apresenta ele-
vada demanda metabdlica, a formacgao de redes
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vasculares adequadas ¢ indispensavel para ga-
rantir o fornecimento de oxigénio e nutrientes e
evitar hipoxia e necrose dos enxertos.

Nesse cenario, a bioimpressao tridimensio-
nal (3D) destaca-se por permitir a construcao de
estruturas complexas e personalizadas. Con-
forme relatam Pan et al. (2026), “as tecnologias
de impressdao 3D expandiram a aplicacao dos
biomateriais sintéticos ao possibilitar a fabrica-
¢do de scaffolds complexos e especificos para
cada paciente”. Por fim, apesar dos avangos ob-
tidos, a aplicagdo clinica dessas estratégias
ainda enfrenta desafios importantes. Conforme
ressaltam Vasu et al. (2021), “a entrega perma-
nece um dos principais desafios que impedem
que tais terapias tenham impacto clinico signi-
ficativo”. Assim, a integracdo entre biomateri-
ais, bioimpressao e sistemas de entrega contro-
lada representa uma das perspectivas mais pro-
missoras para o tratamento da insuficiéncia car-
diaca e para o avango da medicina regenerativa
cardiovascular.

Evidéncias clinicas e limitacoes das tera-
pias regenerativas

As terapias regenerativas vém sendo ampla-
mente investigadas como uma estratégia inova-
dora para o tratamento da insuficiéncia cardi-
aca, sobretudo em pacientes com disfun¢do
ventricular decorrente de cardiopatia isqué-
mica. Estudos clinicos que utilizaram células-
tronco mesenquimais, células mononucleares
da medula 6ssea e células pluripotentes induzi-
das relataram resultados favoraveis em aspectos
como capacidade funcional, qualidade de vida
e remodelamento ventricular. No entanto, os
beneficios observados ndo sdo consistentes en-
tre os estudos, o que evidencia tanto a comple-
xidade dos mecanismos regenerativos quanto as
diferencas existentes entre os protocolos em-
pregados (BOLLI &TANG, 2022; OLATUNII
et al., 2024).

Entre os principais achados descritos na li-
teratura esta a melhora da fungao ventricular es-
querda apos a terapia celular. Revisoes sistema-
ticas recentes apontam aumento da fracdo de
ejecdo e redugdo do remodelamento cardiaco
em parte dos pacientes avaliados. Além disso,
alguns estudos observaram melhora da toleran-
cia ao exercicio e reducdo das hospitalizagdes
relacionadas a insuficiéncia cardiaca, resulta-
dos que reforcam o potencial clinico dessas in-

tervengdes (HOSSEINPOUR et al, 2024;
OLATUNII et al., 2024).
Apesar desses resultados promissores,

ainda ndo ha consenso sobre a real magnitude
dos beneficios obtidos. Ensaios clinicos rando-
mizados frequentemente apresentam resultados
divergentes, especialmente quando analisados
desfechos como mortalidade cardiovascular e
sobrevida global. Diferengas relacionadas ao
tipo celular utilizado, a via de administragdo, ao
momento da intervengao e ao perfil dos pacien-
tes podem contribuir para essa variabilidade
dos resultados (ZHANG et al., 2021; BOLLI &
TANG, 2022).

Outro aspecto que merece destaque refere-
se ao mecanismo de acdo dessas terapias. Em-
bora inicialmente se acreditasse que as células
transplantadas fossem capazes de substituir di-
retamente os cardiomiocitos perdidos, evidén-
cias mais recentes sugerem que os efeitos tera-
péuticos ocorrem principalmente por mecanis-
mos paracrinos. Nesse contexto, a liberagdo de
citocinas, fatores de crescimento, microRNAs e
vesiculas extracelulares parece desempenhar
papel fundamental na modulagdo da inflama-
¢do, na formagado de novos vasos sanguineos e
no estimulo aos processos endogenos de reparo
tecidual (CARVALHO et al., 2021; ZHANG et
al., 2021).

Entre as limitagdes mais frequentemente re-
latadas esta a baixa retencao celular apds o
transplante. O ambiente do miocardio lesio-
nado, marcado por hipoxia, estresse oxidativo,
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inflamagao persistente e fibrose, reduz signifi-
cativamente a sobrevivéncia das células admi-
nistradas. Como consequéncia, apenas uma pe-
quena parcela permanece viavel por tempo su-
ficiente para exercer seus efeitos bioldgicos,
comprometendo a eficiéncia terapéutica (SETH
et al., 2024; OLATUNII et al., 2024).

Além disso, a auséncia de padronizacao
metodologica continua sendo um desafio im-
portante para a consolidacao dessas terapias. Os
estudos diferem quanto a origem das células,
quantidade administrada, métodos de processa-
mento ¢ vias de aplicagdo, dificultando a com-
paracao dos resultados e a elaboragao de reco-
mendagdes clinicas consistentes. Somam-se a
isso o numero limitado de participantes e o
curto periodo de acompanhamento presentes
em muitas pesquisas (SETH et al., 2024; OLA-
TUNIJI et al., 2024).

A seguranga também permanece como um
tema de interesse nas pesquisas atuais. Embora
os dados disponiveis indiquem um perfil de se-
guranca geralmente satisfatorio, ainda existem
preocupacdes relacionadas ao desenvolvimento
de arritmias, respostas imunologicas indeseja-
das e diferenciagdo celular inadequada, especi-
almente em abordagens que utilizam células
pluripotentes induzidas (ZHANG ef al., 2021;
OLATUNII et al., 2024).

De modo geral, os estudos disponiveis su-
gerem que as terapias regenerativas cardiovas-
culares apresentam potencial para contribuir no
manejo da insuficiéncia cardiaca, principal-
mente por favorecer mecanismos de reparo e
modulacao do microambiente cardiaco. Entre-
tanto, questdes relacionadas a eficicia consis-
tente, retengdo celular, seguranca e padroniza-
¢do dos protocolos ainda limitam sua aplicacao
rotineira. Dessa forma, o avanco da area depen-
dera da realizacdo de estudos multicéntricos
mais robustos e do continuo aperfeicoamento

das estratégias de regeneragdo miocardica e en-
genharia tecidual (BOLLI & TANG, 2022;
MENASCHE, 2018).

Perspectivas futuras e inova¢coes em me-
dicina regenerativa cardiovascular

Por décadas, tratar a insuficiéncia cardiaca
significou, essencialmente, administrar o decli-
nio — controlar sintomas, retardar a progres-
sdo, otimizar o tratamento farmacologico com
os quatro pilares da IC, lancar mao de disposi-
tivos como ressincronizadores e cardiodesfibri-
ladores e, nos casos mais graves, aguardar na
fila por um coragao doado. Esse cenario, ainda
frequente na pratica clinica, comega a ser ques-
tionado por um conjunto de tecnologias que
compartilham uma expectativa comum: ndo
apenas compensar o miocardio lesado, mas re-
genera-lo (SOMA et al,, 2021).

Células-tronco pluripotentes induzidas

Nesse preambulo, uma das apostas mais
fundamentadas nesse campo vem das iPSCs. A
ideia ¢ elegante: reprogramar células comuns
do proprio paciente, como fibroblastos da pele,
em cardiomiocitos funcionais, contornando a
barreira imunologica que historicamente limi-
tou as terapias celulares alogénicas (SOMA et
al., 2021). Nesse sentido, ¢ valido destacar que
os resultados pré-clinicos sdo animadores: uma
meta-analise reunindo 25 estudos com 553 ani-
mais demonstrou que a terapia com iPSCs me-
lhorou significativamente a fracdo de ejecdo e o
encurtamento fracionario, sem elevar o risco de
arritmias; um achado importante, dado que a
instabilidade elétrica pos-implante era uma das
principais preocupagdes da especialidade (FA-
RAHZADI et al, 2024). No entanto, o que
ainda falta avangar ¢ a maturidade dessas célu-
las: 1sso porque, os cardiomiocitos gerados em
laboratorio continuam se comportando como
células fetais, com contratilidade inferior a do
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miocardio adulto. Em contrapartida, os proto-
colos de evolucao metabdlica e elétrica estdo
sendo intensamente aprimorados, € a producao
em larga escala para uso clinico ja deixou de ser
ficcao cientifica (SCAFA UDRISTE et al,
2024).

Bioimpressao Tridimensional

Outra estratégia que vem ganhando espaco
¢ a bioimpressao tridimensional (3D), que per-
mite, literalmente, construir pedacos de cora-
cdo. Isso porque a tecnologia permite depositar,
camada a camada, células e biomateriais em pa-
drdes predefinidos, reproduzindo a composigao
celular do miocardio, bem como sua arquitetura
tridimensional, a orientagdo de fibras e até as
vias de condugdo elétrica (WANG et al., 2021).
Além disso, estudos demonstram que biomode-
los miocardicos, também chamados de constru-
tos cardiacos bioimpressos com hiPSCs ja de-
monstraram contratilidade espontanea e res-
posta a farmacos coerente com o comporta-
mento do miocardio em modelos experimentais
(KHANNA et al., 2022). Nao ha davidas que o
caminho até o leito clinico ainda exige resolver
desafios como a vascularizagao interna dos te-
cidos e a integracdo mecanica com o miocardio
do paciente, mas o primeiro ensaio clinico de
fase I com tecido muscular cardiaco construido
a partir de hiPSCs ja estd em andamento, um
marco histérico para a cardiologia e para o
campo (SCAFA UDRISTE et al., 2024).

Vesiculas extracelulares e exossomos

Por outro lado, uma das apostas mais pro-
missoras da cardiologia regenerativa ndo en-
volve implantar células, mas sim seus mensa-
geiros. Os exossomos, nanovesiculas liberadas
por praticamente todos os tipos celulares, carre-
gam proteinas, lipidios, microRNAs, fatores de
crescimento e metabolitos bioativos que modu-
lam o comportamento das células vizinhas,

exercendo efeitos anti-inflamatorios, pré angio-
génicos, antifibréticos e antioxidantes no tecido
cardiaco lesado (FARAHZADI et al., 2024).
Assim sendo, a vantagem em relacao a terapia
celular convencional € expressiva: 0S €x0sso-
mos contornam problemas como baixa reten¢ao
celular no miocardio, risco de formacao tumo-
ral, dificuldades logisticas de produgao e arma-
zenamento, risco de rejei¢do imunoldgica e ins-
tabilidade elétrica pés-implante (MCMULLAN
et al., 2025). Mais ainda, é possivel construir
essas vesiculas para carregar microRNAs espe-
cificas que servem como veiculos terapéuticos
direcionados. Ademais, ensaios clinicos de fase
inicial ja indicam que produtos baseados em ve-
siculas extracelulares s3o seguros e possiveis,
ainda que sejam necessarios estudos com maior
numero de pacientes para confirmar sua efica-
cia clinica (MCMULLAN et al., 2025).

Terapia Génica com CRISPR- Cas9

Em outro quadro, para as cardiomiopatias
de origem genética, nenhuma abordagem pa-
rece tdo direta quanto corrigir a mutagdo causa-
dora. E exatamente o que o CRISPR-Cas9 pro-
poe. Isso porque, em modelos pré-clinicos de
cardiomiopatia hipertrofica e dilatada, a edicao
de variantes patogénicas nos genes MYH?7,
LMNA e TTN resultou em melhora nitida da
funcdo cardiaca e redugdo da fibrose e também
da hipertrofia miocardicas (MORADI et al.,
2025). Além disso, o sistema também desperta
interesse no combate a aterosclerose por meio
da inativagdo de genes como PCSK9 e ANG-
PTL3, cujo silenciamento reduz de forma dura-
doura os niveis de LDL (KAUR et al., 2025).
Ademais, as versdes mais recentes da tecnolo-
gia, como a edi¢do de base e a edi¢do primaria,
avangam na busca por intervengdes ainda mais
seguras € com menor risco de cortes indeseja-
dos no DNA. O principal desafio ainda ¢ con-
seguir levar os componentes do CRISPR até o
coragdo de forma precisa que nao lesione outros
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orgdos. Para isso, os pesquisadores tém utili-
zado dois sistemas de entrega: os vetores virais
adeno-associados e as nanoparticulas lipidicas,
que funcionam como "embalagens" que condu-
zem o sistema de edi¢do até as células cardiacas
(MORADI et al., 2025).

Inteligéncia artificial e medicina de pre-
cisdo cardiovascular

Por fim, seria ingénuo imaginar que toda
essa complexidade pudesse ser gerenciada sem
o apoio dos atuais recursos tecnologicos. Por
isso, a inteligéncia artificial (IA) entra nesse ce-
nario nao como substituta do médico, mas como
potencializadora de sua capacidade de tomar
decisdes mais precisas € mais cautelosamente
analisadas. Atualmente, os algoritmos de apren-
dizado ja superam especialistas humanos em ta-
refas como andlise de imagens cardiacas e pre-
dicdo de eventos adversos, ¢ comecam a ser in-
corporados ao fluxo da cardiologia regenerativa
para identificar quais pacientes respondem me-
lhor a terapia celular, estratificar riscos pds-im-
plante, selecionar perfis gendmicos candidatos
a edigdo génica, prever desfechos clinicos a
longo prazo, otimizar protocolos de bioimpres-
sda0 e monitorar remotamente a fun¢ao cardiaca
em tempo real (MOHSEN ez al., 2023).

Dito isso, € valido destacar os chamados di-
gital twins: réplicas digitais individualizadas do
coragdo de cada paciente, alimentadas em
tempo real por dados clinicos e moleculares,
que prometem simular respostas a diferentes in-
tervencdes antes mesmo de aplicé-las, tornando
a medicina regenerativa ndo apenas mais eficaz,
mas infinitamente mais segura (SHEHATA et
al., 2024).

Por fim, o que une todas essas frentes ¢ uma
mudanca de perspectiva fundamental: a de que
0 coragdo, ao contrario do que se acreditou por
muito tempo, pode sim ser reparado (SOMA et
al., 2021).

CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca constitui um dos
mais graves problemas de satide publica da atu-
alidade, afetando mais de 64 milhdes de pessoas
em todo o mundo e impondo carga clinica, eco-
ndmica e psicossocial progressivamente cres-
cente (ROGER, 2021; EMMONS-BELL et al.,
2022). A despeito dos avangos farmacologicos
e intervencionistas das ultimas décadas, as tera-
pias convencionais permanecem incapazes de
restaurar o tecido miocardico perdido, uma vez
que o corag¢do adulto humano apresenta taxa de
renovagao de cardiomiocitos estimada em ape-
nas 0,5% ao ano, valor que se reduz ainda mais
drasticamente em contextos de insuficiéncia
cardiaca avangada (DERKS et al., 2024). Essa
limitagdo biologica intrinseca fundamenta a
existéncia e a urgéncia da cardiologia regenera-
tiva como campo cientifico e clinico.

Os topicos desenvolvidos neste capitulo de-
monstram, de forma convergente, que a remo-
delacao ventricular patologica, sustentada pela
ativagdo cronica do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, pela inflamagao mediada por
citocinas pro-inflamatdrias e pelo deposito pro-
gressivo de tecido fibrético, cria um microam-
biente cardiaco hostil que inviabiliza o reparo
espontaneo e limita, simultaneamente, a efica-
cia das terapias regenerativas (BOULET et al.,
2024; RAVASSA et al., 2023). Nesse cendrio,
tanto a terapia celular quanto a engenharia teci-
dual emergem nao como solu¢des isoladas, mas
como estratégias complementares e interdepen-
dentes.

A compreensdo dos mecanismos de acdo da
terapia celular evoluiu significativamente: os
efeitos terapéuticos observados decorrem pre-
dominantemente de mecanismos parécrinos, li-
beracgao de fatores de crescimento, microRNAs
e vesiculas extracelulares com a¢des anti-infla-
matorias, pro-angiogénicas e antifibroticas, e
nao da substituicdo direta de cardiomidcitos
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perdidos (GYONGYOSI et al., 2015; ZHANG
et al., 2021). Esse reconhecimento mecanistico
abriu caminho para o desenvolvimento de abor-
dagens livres de células, como os exossomos,
que preservam os beneficios pardcrinos contor-
nando limitagdes logisticas e de seguranga da
terapia celular convencional (MCMULLAN et
al., 2025). Paralelamente, a engenharia tecidual
cardiaca, ao integrar biomateriais bioativos,
scaffolds eletrocondutores e bioimpressao tridi-
mensional, oferece suporte estrutural capaz de
ampliar a retencdo e a integra¢ao funcional das
células no miocardio lesado (WANG et al.,
2021; SCAFA UDRISTE et al., 2024).

As evidéncias clinicas disponiveis revelam
resultados favoraveis em parametros como fra-
¢do de ejecdo e tolerancia ao exercicio em sub-
grupos especificos de pacientes, porém sem
consisténcia suficiente para sustentar recomen-
dagdes clinicas amplas (BOLLI & TANG,
2022; OLATUNII et al., 2024; ZHANG et al.,
2025). A heterogeneidade metodologica dos es-
tudos, com diferencgas no tipo celular, via de ad-
ministracdo, dose e perfil dos pacientes, so-
mada a baixa retencdo celular no microambi-
ente isquémico e as preocupacdes persistentes
com segurancga, impoe a necessidade de ensaios

clinicos multicéntricos com maior poder esta-
tistico e seguimento prolongado.

As perspectivas futuras apontam para uma
medicina regenerativa cardiovascular integrada
e de precisdo: o refinamento das iPSCs, a edi-
¢do génica por CRISPR-Cas9 para cardiomio-
patias hereditarias e a incorporacao da inteli-
géncia artificial, incluindo os digital twins, na
selecdao de candidatos, estratificacao de risco e
simulagdo de desfechos representam conver-
géncias tecnologicas de alto potencial transfor-
mador (MORADI et al., 2025; LE et al., 2024;
MOHSEN et al., 2023; SHEHATA et al.,
2024).

Em sintese, a cardiologia regenerativa
avanca de uma fase exploratoria para uma fase
de maturagdo cientifica, sustentada por evidén-
cias pré-clinicas robustas e por ensaios clinicos
em expansdo. Superar as barreiras remanescen-
tes, vascularizagdo dos construtos, padroniza-
¢do de protocolos, escalabilidade e seguranca
em longo prazo, determinara o ritmo com que
essas terapias transitardo do laboratdrio para a
pratica clinica, com potencial real de modificar
o curso natural da insuficiéncia cardiaca avan-
cada.
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