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A medicina regenerativa € um ramo interdisciplinar dentro
das ciéncias biomédicas que vem apresentando, a partir da
transposicao da pesquisa basica para a clinica médica, grande
potencial para aplicagao terapéutica, tornando-a uma importante
representante da medicina translacional. A esséncia da medicina
regenerativa consiste no reparo ou reposigao de tecidos e 6rgaos
em que haja deficiéncia estrutural e funcional. Visando alcangar
esse objetivo, varias abordagens vém sendo propostas,
abrangendo terapias que incluem genes, células, arcabougos
(scaffolds) biolégicos e sintéticos, podendo ou ndo estar associados
em uma mesma estratégia de engenharia tecidual." Quando se
trata de utilizar scaffolds sintéticos, é possivel manipular e
controlar suas propriedades estruturais e mecanicas, entretanto,
nao é possivel garantir a mesma capacidade funcional que um
tecido natural.? Além disso, um dos grandes desafios é minimizar
o risco de reagdes imunogénicas provocadas pela composicao
do arcabougo de reparo.’ Diante dos desafios associados ao
restabelecimento funcional e estrutural do microambiente celular,
o interesse em scaffolds baseados em matriz extracelular (MEC)
natural tem crescido consideravelmente.

Visando a obtengao de um biomaterial que se assemelhe
de maneira mais fidedigna ao tecido ou 6rgao danificado,
tanto estrutural quanto funcionalmente, mas também
apresente seguranca do ponto de vista imunolégico, uma
nova tecnologia para aplicagbes clinicas da MEC natural
tem sido proposta - a descelularizagao de tecidos e 6rgaos
de doadores humanos ou animais. Esta tecnologia consiste
em utilizar métodos fisicos, quimicos e/ou bioquimicos para
eliminar as células do tecido/6rgao alvo, sejam de origem
xenogénica ou alogénica, cujos antigenos representam
elevado risco de reacao imunogénica. Tal processo visa a
seguranga imunolégica e a preservagdo dos componentes
estruturais e funcionais basicos da MEC, como proteinas,
colageno e glicosaminoglicanos (GAGs). Como produto
final obtém-se um scaffold tridimensional da MEC de forma
analoga ao tecido de origem, com arquitetura ultraestrutural
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natural preservada e com maior biocompatibilidade e
potencial de regeneracdo tecidual quando comparada a
scaffolds sintéticos.*

O tecido pericardico, principalmente de origem bovina,
tem sido amplamente utilizado na cirurgia cardiaca, seja para
substituigdo de valvulas cardiacas ou para reparo de defeitos
congénitos. Sua estrutura fibrosserosa, rica em fibras elasticas e
feixes de colageno, confere ao pericardio elevada resisténcia a
estresse mecanico, a qual, somada a capacidade de retengao
de sutura uniforme, representam caracterfsticas essenciais para
aplicagao em cirurgias cardiovasculares.>®

No intuito de reduzir a probabilidade de resposta
imunogénica e rejeicdo do enxerto, o pericardio pode ser
submetido a diferentes tratamentos, dentre eles a fixacdo
tecidual com glutaraldeido, utilizada rotineiramente.
Embora este método estabelega menor imunogenicidade
tecidual, a citotoxicidade e a propenséo a calcificagoes sao
dois inconvenientes importantes associados a técnica.”®
Diante desses problemas, outros métodos vém sendo
desenvolvidos para aprimorar a utilizagao segura do pericardio
na cirurgia cardiaca, dentre eles a descelularizagdo. Uma
das técnicas melhor estabelecidas consiste no tratamento
do tecido com detergentes i6nicos, como o dodecilsulfato
de sédio (SDS). Embora este agente de descelularizagao
remova componentes naturais indesejaveis, como moléculas
antigénicas, pode também levar a alteracao estrutural da MEC
pericardica, como por exemplo, a perda de GAGs e proteinas
sinalizadoras importantes. O dano estrutural decorrente do
tratamento com SDS pode prejudicar a recelularizagao in situ
ou in vitro ideal do scaffold, bem como alterar as propriedades
mecanicas da matriz, como elasticidade e extensibilidade.’

Em artigo publicado nesta edigao, Wollmann etal.,'® propdem a
descelularizacao de pericardio humano com quantidade reduzida
de detergente, para aplicagao de patch cardiovascular. O trabalho
se propde a minimizar os impactos da técnica e obter uma MEC
humana de melhor qualidade atéxica e que retenha o maximo
possivel a arquitetura e composigdo originais. A metodologia
proposta apresenta consideravel remogao dos componentes
celulares, dentre eles o DNA, cuja quantidade apresentou reducao
em cerca de um terco da originalmente observada. O tecido
também foi avaliado em relacdo a citotoxicidade, sendo que
ndo houve efeitos citotoxicos em testes in vitro. Esta observagdo
traz grande estimulo para a investigagdo mais aprofundada da
técnica, como a realizagdo de testes in vivo visando a aplicagao
clinica no futuro. Além disso, o tratamento utilizado nao alterou
a constituicao do pericardio em relacdo aos componentes
elastina (avaliagdo qualitativa) e colageno (avaliagdo quantitativa
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e qualitativa). Entretanto, o tratamento apresentou redugao
quantitativa de GAGs, o que ja estd bem descrito na literatura
quando a descelularizacao é realizada com o detergente SDS
(revisado por Scarritt et al.""). Apesar das alteragdes estruturais
referentes aos GAGs, o comportamento biomecanico da matriz
foi semelhante ao tecido fresco, o que viabiliza sua utilizagdo em
tratamento de tecidos que apresentam intensas cargas mecanicas,
como os encontrados no sistema cardiovascular.

Nota-se que um dos grandes desafios da drea é desvendar
o melhor método para geragao de scaffolds intactos. Para isso,
a concentragao dos reagentes é um parametro que pode ser
modulado para garantir a composigao ideal da MEC. Quando a
concentragao é otimizada com base na filosofia de que
“menos é mais”, os reagentes falham consideravelmente na
remocao completa de debris celulares, contendo DNA celular.
Reciprocamente, quando as concentragdes utilizadas sao
mais elevadas, o contrario é verdadeiro."? Considerando que
0 sucesso das técnicas de descelularizagio esta diretamente
associado ao minimo de alteragdo da composicao, estrutura
e mecanica dos tecidos, o trabalho de Wollmann et al.," vem
de encontro as necessidades de aperfeicoamento dos métodos
para a obtencao de pericardio descelularizado.

No artigo, Wollmann et al.,'* investigam principalmente o
efeito de uma concentragao de SDS descrita como “baixa”,
de 0,1% (P/V). Indiscutivelmente, esta concentragao é baixa
comparada a concentragao de 1% usada, por exemplo,
em descelularizagdo de rins porcinos.” Outros autores tém
adotado o descritor "concentragdo baixa" para 0,5%, também
para rins porcinos.’ O conceito de "baixa concentragao" deve
ser entendido no contexto do tecido a ser descelularizado.
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Por exemplo, 0,1% pode ser uma baixa concentragao para
um tecido sub-milimétrico como o pericardio, enquanto 0,5%
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sejam satisfatoriamente preservados e as moléculas antigénicas
sejam devidamente eliminadas, é consequentemente de
grande interesse para aplicagdo clinica. Essas caracteristicas tém
potencial de favorecer a sinalizagao tecidual para recrutamento
e aderéncia de células do préprio tecido do paciente receptor,
manter as caracteristicas mecanicas ideais, bem como reduzir
a imunogenicidade do enxerto.’® Essa proposta aumentaria a
durabilidade do enxerto, favoreceria a regeneragao tecidual
adequada e reduziria a propensdo a fibrose e calcificagao,
melhorando a qualidade de vida do paciente. Considerando que
as doengcas cardiovasculares correspondem as principais causas
de morte no mundo (31%),'” desenvolver estratégias que gerem
produtos biocompativeis para essa aplicagao e mais préximos
do tecido natural é de grande importancia para a medicina
regenerativa, disponibilizando novas alternativas na busca de
um biomaterial cardfaco ideal.
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