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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca avancada permanece como uma fronteira critica da medicina
cardiovascular, pois o transplante cardiaco, embora seja a terapia de referéncia para
pacientes selecionados, é estruturalmente limitado pela escassez de enxertos, pela
necessidade de imunossupressdao crOnica e pela progressiva complexidade clinica dos
candidatos. Nesse cendrio, a bioengenharia de coracdes bioartificiais emerge como eixo
translacional de alto impacto ao integrar descelularizagdao por perfusdo, preservacdao da
matriz extracelular, recelularizagdo com células derivadas de pluripoténcia induzida,
bioimpressdao  tridimensional, biorreatores eletromecanicos e estratégias de
imunomodulagdo. Esta revisdo narrativa teve como objetivo analisar os fundamentos,
avangos e limites da substituicdo cardiaca regenerativa, com énfase na construcdo de
scaffolds cardiacos, maturacdo funcional do miocardio bioengenheirado, vascularizacao,
seguranca bioldogica e exigéncias regulatdrias. Foram consultadas bases como
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google Scholar e documentos institucionais de
sociedades cientificas e agéncias regulatdrias, priorizando publicacdes de elevada relevancia
entre 2008 e 2026. A literatura demonstra que a matriz extracelular descelularizada preserva
arquitetura, microambiente biomecanico e leito vascular, mas a geracdo de um coracdo
completo, funcional, eletricamente sincronizado, perfusivel e clinicamente seguro ainda
depende de superar gargalos de escala celular, endotélio antitrombdtico, maturacao
contratil, controle imunoldégico e padronizacdo de manufatura. Conclui-se que os coracdes
bioartificiais ainda ndo constituem alternativa clinica imediata ao transplante, mas
representam uma plataforma estratégica para transformar a substituicdo cardiaca em
direcdo a enxertos personalizados, biologicamente integrados e potencialmente menos
dependentes da doac¢do convencional.
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Bioengineering of Bioartificial Hearts and the Future of Cardiac
Replacement: From Decellularization to Regenerative Medicine

ABSTRACT

Advanced heart failure remains a critical frontier in cardiovascular medicine because heart
transplantation, despite being the reference therapy for selected patients, is structurally
limited by graft scarcity, chronic immunosuppression, and the increasing clinical complexity
of candidates. In this context, bioengineering of bioartificial hearts emerges as a high-impact
translational axis integrating perfusion decellularization, extracellular matrix preservation,
recellularization with induced pluripotent stem cell-derived lineages, three-dimensional
bioprinting, electromechanical bioreactors, and immunomodulatory strategies. This
narrative review aimed to analyze the foundations, advances, and limitations of regenerative
cardiac replacement, emphasizing cardiac scaffolds, functional maturation of bioengineered
myocardium, vascularization, biological safety, and regulatory requirements.
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google Scholar, and institutional documents
from scientific societies and regulatory agencies were consulted, prioritizing high-relevance
publications from 2008 to 2026. The literature indicates that decellularized extracellular
matrix preserves architecture, biomechanical microenvironment, and vascular beds;
however, the generation of a complete, functional, electrically synchronized, perfusable, and
clinically safe heart still requires overcoming bottlenecks related to cellular scale,
antithrombotic endothelium, contractile maturation, immune control, and manufacturing
standardization. Bioartificial hearts are not yet an immediate clinical alternative to
transplantation, but they represent a strategic platform capable of redirecting cardiac
replacement toward personalized, biologically integrated grafts that may become less
dependent on conventional organ donation.

Keywords: Bioengineering; Bioartificial heart; Decellularization; Regenerative medicine;
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca avangada concentra uma das maiores lacunas terapéuticas da
cardiologia contemporanea: embora a terapia farmacoldgica, os dispositivos de assisténcia
ventricular e o transplante cardiaco tenham ampliado a sobrevida, a substituicdo definitiva
do 6rgao permanece restrita por disponibilidade de doadores, incompatibilidade
imunolégica, injuria de preservacdao, morbidade da imunossupressdo e desigualdade no
acesso. Diretrizes internacionais recentes continuam posicionando o transplante como
intervencgdo central para candidatos selecionados, mas reconhecem que a demanda por
orgaos supera de forma persistente a oferta disponivel, o que justifica a busca por
alternativas bioldgicas capazes de reconstruir, reparar ou substituir o miocardio falente.
(Peled et al., 2024).

A nocgdo de coragdo bioartificial desloca o paradigma classico do “6rgdo substituido”
para o de “érgdo reconstruido”, no qual a matriz extracelular nativa, células humanas
funcionais, circuitos vasculares perfusiveis e estimulos biomecanicos sdo combinados para
produzir um enxerto vivo. O marco conceitual da area foi a demonstracao de que coracdes
cadavéricos poderiam ser descelularizados por perfusdo coronariana, preservando
geometria de camaras, arquitetura valvar e rede vascular, e posteriormente recelularizados
em biorreatores capazes de induzir contragdo macroscépica e fungdo de bomba rudimentar.
(Ott et al., 2008).

A matriz extracelular cardiaca descelularizada ndo é apenas um suporte passivo: ela
preserva coldgenos, elastina, proteoglicanos, glicoproteinas, topografia anisotrdpica e sinais
mecanoquimicos que regulam adesdo, polaridade, diferenciacdo e acoplamento celular. Por
isso, a descelularizacdo de érgdos inteiros tornou-se uma plataforma de engenharia reversa
da natureza, capaz de manter a complexidade tridimensional que biomateriais sintéticos
ainda reproduzem de modo incompleto. (Badylak; Taylor; Uygun, 2011).

Apesar do avanco experimental, o campo permanece em fase translacional
intermediaria: had evidéncias robustas de viabilidade para scaffolds, patches, organoides e
tecidos cardiacos bioengenheirados, mas a constru¢ao de um coracao completo exige
integracdo simultanea de bilhdes de cardiomidcitos, endotélio antitrombético continuo,
conducdo elétrica sincronizada, maturacdo metabdlica adulta, resisténcia mecanica e
controle de imunogenicidade. A literatura recente reforca que a distancia entre prova de
conceito e aplicacdo clinica reside menos na ideia de descelularizar um coragdo e mais na
capacidade de reconstituir funcdo organotipica em escala humana. (Akbarzadeh et al,,
2023).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, delineada para integrar evidéncias
experimentais, translacionais, regulatdrias e clinicas relacionadas a bioengenharia de
coragdes bioartificiais. Foram considerados estudos indexados em PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science e Google Scholar, além de diretrizes e documentos de referéncia da
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International Society for Heart and Lung Transplantation, International Society for Stem Cell
Research, U.S. Food and Drug Administration e normas técnicas reconhecidas para produtos
de medicina regenerativa. A busca priorizou publicacdes entre 2008 e 2026, com inclusdo de
trabalhos seminais anteriores quando indispensaveis a fundamentagdo histérica do campo.
(ISSCR, 2025; FDA, 2026).

Os descritores utilizados incluiram “bioartificial heart”, “whole-heart tissue
engineering”,  “cardiac  decellularization”,  “decellularized  extracellular = matrix”,
“recellularization”, “induced pluripotent stem cells”, “cardiac bioprinting”, “engineered
heart tissue”, “regenerative medicine” e “heart transplantation”. Foram excluidos artigos
sem relacdo direta com engenharia cardiaca, relatos sem descricdo metodoldgica suficiente,
opinides ndo fundamentadas e estudos redundantes. Por se tratar de revisdo narrativa, ndo
se realizou metandlise; os elementos graficos apresentados correspondem a sinteses
conceituais e semi-quantitativas dos eixos translacionais extraidos da literatura selecionada.
(Snyder et al., 2019).

REVISAO DE LITERATURA

INSUFICIENCIA CARDIACA AVANCADA E A NECESSIDADE DE SUBSTITUTOS BIOLOGICOS

A pressdo epidemioldgica da insuficiéncia cardiaca cria um cendrio no qual a inovacao
em substituicdo cardiaca deixa de ser especulacdo tecnoldgica e passa a constituir
necessidade sanitdria. Estimativas globais recentes indicam crescimento expressivo da
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca entre 1990 e 2021, acompanhada por maior carga de
anos vividos com incapacidade; em paralelo, a oferta de érgaos permanece incapaz de
acompanhar a expansado do contingente de pacientes elegiveis para terapias avancadas. Essa
assimetria entre necessidade clinica e disponibilidade de enxertos sustenta o racional de
plataformas regenerativas capazes de reduzir a dependéncia exclusiva da doacdo
convencional. (Yan et al., 2025).

As diretrizes contemporaneas de transplante enfatizam selecdo criteriosa, otimizacdo de
comorbidades, estratificacdo de risco, suporte circulatério mecdnico e manejo
multidisciplinar durante a espera por 6rgao. No entanto, mesmo quando a indicagao é
tecnicamente adequada, a efetivacdao do transplante depende de varidveis extrinsecas ao
receptor, como compatibilidade, distancia logistica, qualidade do doador, tempo de
isquemia e disponibilidade regional. A bioengenharia cardiaca, nesse contexto, busca
produzir substitutos ou componentes funcionais que possam complementar o transplante,
reparar tecido lesado ou, em longo prazo, viabilizar 6rgdos personalizados. (Peled et al.,
2024).

DESCELULARIZACAO POR PERFUSAO E PRESERVACAO DA MATRIZ EXTRACELULAR
CARDIACA
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A descelularizacdo por perfusdo baseia-se na remoc¢do controlada de componentes
celulares por circulacdo de detergentes, enzimas ou solu¢des osmoticas através do leito
vascular, preservando em maior grau a arquitetura tridimensional do érgdo quando
comparada a imersao simples. Em cora¢les, a via coronariana permite distribuicao
homogénea do agente descelularizante e manutengdo de vasos, camaras e valvulas, criando
um scaffold anatbmico que conserva pontos de ancoragem para cardiomidcitos,
fibroblastos, células endoteliais e células musculares lisas. (Ott et al., 2008).

O equilibrio técnico da descelularizagdo é critico: protocolos agressivos reduzem DNA

residual e antigenos celulares, mas podem degradar coldgeno, elastina, laminina,
fibronectina e glicosaminoglicanos; protocolos brandos preservam melhor a matriz, porém
elevam o risco imunogénico por remanescentes celulares. Assim, a qualidade do scaffold
deve ser avaliada por histologia, quantificacdo de DNA, microscopia, testes biomecanicos,
perfusibilidade, citotoxicidade, esterilidade e andlise de composi¢cdao matricial, em linha com
padrées de caracterizacdo aplicdveis a biomateriais e produtos de engenharia tecidual.

(Barbulescu et al., 2022).

A passagem da escala roedor para a escala humana demonstrou que coragdes humanos
nao transplantaveis podem ser descelularizados preservando arquitetura tridimensional,
integridade vascular e propriedades estruturais relevantes para recelularizagdo. Esse avanc¢o
foi decisivo porque deslocou o campo de modelos pequenos para érgaos com dimensdes e
complexidade clinica, mas também exp0ds obstaculos de difusdo celular, trombogenicidade,
heterogeneidade regional da matriz e necessidade de recelularizagao vascular completa
antes de qualquer aplicagdo in vivo. (Sanchez et al., 2015).

Tabela 1. ParGmetros criticos na avaliagdo de scaffolds cardiacos descelularizados.

. O que deve ser . .. Ensaios
Dominio Risco principal
preservado/controlado recomendados
Colageno, elastina, Perda de Histologia,

Matriz extracelular

laminina, fibronectina,
GAGs e anisotropia

bioatividade ou
rigidez inadequada

protedmica, FTIR,
teste biomecanico

Remocao celular

DNA residual baixo e

Imunogenicidade e

DAPI/H&E,
guantificacdo de

Vasculariza¢ao

auséncia de nucleos inflamagao DNA,
imunomarcacgao
Angiografia, micro-
Trombose, 8108 !

Leito vascular
perfusivel e integro

extravasamento e
necrose

CT, perfusdao com
corantes, teste de
pressao

Auséncia de
microrganismos,

Infeccdo ou falha do

Cultura
microbioldgica,

Esterilidade . endotoxina,
endotoxinas e constructo . -
citotoxicidade citotoxicidade ISO

10993
Complacéncia, Faléncia Curvas pressao-

Funcdo mecanica

resisténcia e geometria

hemodinamica

volume, tracgdo,
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Fonte: sintese dos autores baseada em Ott et al. (2008), Sanchez et al. (2015), Barbulescu et

al. (2022) e FDA (2025).

Pipeline conceitual da bioengenharia de coracao bioartificial

Coragao doadgbescelularizagg6caffold de MEL Recelularizagao Biorreator Validagao
nao transplantayelpor perfusao| vascularizaggdotelial e miocarflieietromecaniqo pré-clinica

MEC: matriz extracelular. Cada etapa exige critérios independentes de esterilidade, biomecanica, endotélio funcional, maturagao contréatil e seguranga regulatéria.

Figura 1. Fluxograma conceitual do pipeline de produ¢do de um coragdo bioartificial por
descelularizagéo, recelularizagdo e maturagéo em biorreator.

RECELULARIZACAO, PLURIPOTENCIA INDUZIDA E RECONSTRUCAO FUNCIONAL DO
MIOCARDIO

A recelularizacdo cardiaca exige repovoar o scaffold com multiplas linhagens em
proporgdes e posicdes fisiologicamente coerentes: cardiomidcitos contrateis no miocardio,
endotélio continuo na rede vascular, células musculares lisas e pericitos nos vasos,
fibroblastos e células do sistema de condugdao em nichos especificos. As células-tronco
pluripotentes induzidas oferecem fonte teoricamente escaldvel e personalizada, mas sua
utilidade depende de diferenciacdo robusta, pureza celular, estabilidade genbémica,
maturagcao eletromecanica e auséncia de células pluripotentes residuais com potencial
tumorigénico. (Lu et al., 2013).

A bioengenharia de miocardio humano sobre matriz extracelular nativa demonstrou que
scaffolds cardiacos podem suportar cardiomidcitos derivados de pluripoténcia, promover
organizacao tecidual e gerar contracao sob condi¢cdes de perfusdao e estimulagdo. Ainda
assim, a forca gerada por tecidos bioengenheirados permanece inferior a do cora¢ao adulto,
refletindo imaturidade sarcomérica, metabolismo predominantemente glicolitico,
acoplamento elétrico incompleto e dificuldade de alinhar fibras em escala organotipica.
(Guyette et al., 2016).

Modelos de maturagdo avancada mostram que o condicionamento fisico progressivo,
especialmente quando combina estimulos elétricos e mecanicos, melhora expressdo génica,
organizacdo sarcomérica, metabolismo oxidativo, conducdo e forca contratil de tecidos
cardiacos derivados de células pluripotentes. Esse principio sustenta o desenvolvimento de
biorreatores que nao apenas mantém viabilidade, mas “treinam” o tecido em direcdo a
fendtipos mais adultos e clinicamente relevantes. (Ronaldson-Bouchard et al., 2018).

BIOIMPRESSAO 3D, ORGANOIDES CARDIACOS E INTEGRAGAO VASCULAR
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A bioimpressdo tridimensional introduziu a possibilidade de fabricar geometrias
personalizadas com células, hidrogéis e matriz extracelular derivada do prdprio paciente,
aproximando a engenharia cardiaca de uma légica anatomica e imunolégica individualizada.
A impressdo de patches cardiacos espessos, vascularizados e perfusiveis, bem como de
estruturas cardiacas em pequena escala, representou prova de conceito relevante para a
construcdo de tecidos mais espessos, embora a resolucdo, a densidade celular, a
vascularizacdo funcional e a integracdo elétrica continuem como limites centrais. (Noor et
al., 2019).

Organoides e tecidos cardiacos engenheirados nao substituem, isoladamente, um
coracdo completo, mas sdo plataformas cruciais para modelagem de desenvolvimento,
toxicologia, doenca genética, arritmogénese e maturagcdao multicelular. Ao permitir controle
de microambiente, composicdo celular e estimulos biofisicos, esses modelos funcionam
como intermediarios entre cultura bidimensional e érgao bioartificial, reduzindo incertezas
antes de avancar para sistemas de maior escala. (Kim et al., 2022).

A vascularizacdo é o gargalo bioldgico mais decisivo para a substituicdo cardiaca
regenerativa: sem endotélio continuo, ndo trombogénico e responsivo ao fluxo, o scaffold
torna-se vulneravel a coagulacdo, edema intersticial, necrose e faléncia mecanica.
Estratégias de re-endotelizacdo combinando vias arteriais e venosas, células endoteliais
derivadas de pluripoténcia, perfusdo pulsatil e sinalizacdo angiogénica buscam restaurar a
interface hemocompativel necessaria para circulacdo sistémica. (Robertson et al., 2014).

Distribuicao tematica da sintese narrativa

Regulagao e seguranca

Matriz decelularizada

Biorreatores/maturacao

Bioimpressao 3D

Recelularizacao/iPSC

Figura 2. Distribui¢Go temdtica dos principais eixos abordados na sintese narrativa da
reviséo.

SEGURANGA BIOLOGICA, IMUNOGENICIDADE E REGULAGAO TRANSLACIONAL
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A seguranca de coracdes bioartificiais deve ser avaliada em multiplas camadas:
esterilidade, endotoxinas, citotoxicidade, DNA residual, antigenicidade, trombogenicidade,
estabilidade elétrica, risco arritmico, tumorigenicidade, biodistribuicdo celular, integridade
vascular e durabilidade mecanica. A translacao clinica exige uma mudanca de linguagem:
nao basta demonstrar contragdo in vitro; é necessdrio estabelecer atributos criticos de
qualidade e ensaios de poténcia compativeis com manufatura reprodutivel. (FDA, 2026).

As diretrizes da ISSCR reforcam que terapias baseadas em células-tronco devem
progredir sob rigor cientifico, supervisdao ética, transparéncia, consentimento adequado,
justificativa pré-clinica robusta e comunicagao responsavel, especialmente quando envolvem
promessas de alto apelo publico. Para coracdes bioartificiais, esses principios sdo centrais
porque a fronteira entre inovacdo legitima e extrapolacdo prematura pode ser estreita
diante da gravidade da insuficiéncia cardiaca terminal. (ISSCR, 2025).

A padronizagdo técnica é igualmente determinante. A FDA reconhece normas
relacionadas a caracterizacdo de scaffolds, materiais de partida para produtos de engenharia
tecidual, contagem celular, autenticacdo de linhagens, materiais auxiliares, bioinks e
avaliacdo bioldgica de dispositivos médicos. Essas referéncias aproximam a bioengenharia
cardiaca de um arcabouco de qualidade compativel com produtos de medicina regenerativa,
nos quais variabilidade de lote, rastreabilidade e validagdao de processo sdao tao relevantes
guanto a performance experimental. (FDA, 2025).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 2. Comparacdo translacional das principais plataformas de bioengenharia cardiaca.

Forga Gargalo Maturidade Potencial de
Plataforma e e . . . .
cientifica dominante clinica impacto
) Recelularizaca
Arquitetura s
~ A o total e Substituicao
Scaffold de coragao anatémica e - . )
. endotélio Pré-clinica integral
descelularizado vascular . -
. antitrombatic futura
nativa
o
Evidéncia em N
Retencao, .
, , modelos L Pré-clinica Reparo
Musculo cardiaco arritmia e L N
. grandes e . ~ avanc¢ada/primeir | miocardico
engenheirado/EHT o integracdo )
inicio . os humanos incremental
. mecanica
translacional
o Patches,
.. ~ Personalizacd | Escala,
Bioimpressao 3D _ s . modelos e
, o0 geométrica | vascularizagao | Experimental .
cardiaca s geometrias
e bioldgica e forca
complexas
Doenga,
Modelagem Auséncia de . toxicologia e
. , N Pesquisa .
Organoides cardiacos | humana fungdo de . triagem
. translacional , .
multicelular bomba adulta farmacoldgic
a
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= - Assisténcia
s . . Integracao Durabilidade e g
Biohibridos/dispositiv ) . bioldgica
. engenharia- controle Experimental
0s vivos . o . complementa
dispositivo funcional )

Fonte: sintese dos autores baseada em Akbarzadeh et al. (2023), Noor et al. (2019), Vaquero
etal. (2025) e Jebran et al. (2025).

A sintese da literatura indica que nenhuma tecnologia isolada resolve o problema da
substituicdo cardiaca: scaffolds descelularizados oferecem arquitetura nativa, mas
dependem de recelularizacdo massiva; tecidos derivados de iPSC alcancam maior controle
celular, mas sofrem com imaturidade e escala; bioimpressdo permite geometrias
personalizadas, mas ainda enfrenta limitacdes de resolugdo, vascularizacao e resisténcia
mecanica; organoides sdo excelentes modelos pré-clinicos, mas permanecem distantes da
funcdo de bomba adulta. A convergéncia tecnolégica, mais do que a superioridade de uma
plataforma, parece ser o eixo mais plausivel para o desenvolvimento de coracdes
bioartificiais. (Vaquero et al., 2025).

A evidéncia mais préxima da clinica contemporanea nao estd no coracdao completo, mas
em tecidos cardiacos implantdveis. Em 2025, enxertos de musculo cardiaco engenheirado
derivados de iPSC demonstraram retencdo prolongada, vascularizacdo funcional, auséncia de
tumor e arritmia nos modelos avaliados, além de fornecerem base para estudo em
humanos, reforcando que a remuscularizacao por tecidos biofabricados pode preceder a
substituicdo total do drgdo. Essa trajetéria sugere que o futuro do coracdo bioartificial
provavelmente passara por estagios incrementais, do patch terapéutico ao érgao integral.
(Jebran et al., 2025).

Escore semi-quantitativo de maturidade translacional (média + DP)

N w B
1 1 1

Prontidao translacional (1-5)

=
1

dMEC EHT/iPSC Bioimpressao Organoides
whole-heart patches 3D cardiacos

Escala qualitativa dos autores baseada na revisao narrativa; nao representa metanalise nem medida de eficacia clinica.

Figura 3. Prontiddo translacional relativa das plataformas de bioengenharia cardiaca,
expressa por escore qualitativo médio * desvio-padrdo.
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Do ponto de vista translacional, a principal tensdo do campo esta entre complexidade
biolégica e controle regulatério. Quanto mais o constructo se aproxima de um coragao
funcional, maior a dificuldade de padronizar composicdo celular, matriz, vascularizacao,
conducdo elétrica, resposta imune e poténcia do produto final. Por isso, os préximos
avan¢os devem depender de ensaios integrados de qualidade, imagem funcional,
eletrofisiologia, perfusdo, biomecanica e Omicas, capazes de transformar protdtipos
biologicamente plausiveis em produtos clinicamente auditaveis. (van Hengel et al., 2025).

A andlise semi-quantitativa apresentada na Figura 3 sugere maior prontidao relativa dos
patches de musculo cardiaco engenheirado quando comparados ao coragdo bioartificial
completo, especialmente por ja existirem formulacdes compativeis com boas praticas de
fabricacdo e evidéncias em primatas e humanos. Contudo, essa vantagem ndo elimina o
potencial dos scaffolds descelularizados de drgdo inteiro: sua superioridade anatomica pode
ser decisiva quando a barreira da recelularizacdo vascular, da maturacdao contratil e da
integracdo eletrofisioldgica for tecnicamente superada. (Jebran et al., 2025; Sanchez et al.,
2015).

Curva conceitual de maturacéao tecnolégica na substituicao cardiaca regenerativa
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Figura 4. Curva conceitual da maturagdo tecnoldgica na substitui¢cdo cardiaca regenerativa
entre 2008 e 2030.

Em termos de impacto cientifico, a bioengenharia de corag¢des bioartificiais inaugura
uma agenda que ultrapassa a criacdo de um substituto anatomico. A drea também redefine
ensaios de farmacos, modelos de cardiotoxicidade, estudo de doencas hereditarias,
preservacao de érgaos marginais, xenotransplante modificado e fabricacdo de componentes
cardiacos personalizados. Assim, mesmo antes de substituir integralmente o transplante, a
tecnologia ja remodela a pesquisa cardiovascular ao aproximar medicina regenerativa,
biofabricacdo, imunologia, cirurgia cardiaca e ciéncia regulatéria. (Noor et al., 2019; Kim et
al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS
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A bioengenharia de coragdes bioartificiais representa uma das fronteiras mais
ambiciosas da medicina cardiovascular, pois propde transformar a substituicdo cardiaca de
um procedimento dependente de doadores para uma estratégia progressivamente
personalizada, regenerativa e biologicamente integrada. A descelularizagdo por perfusao
preserva uma arquitetura que a biofabrica¢do ainda ndo reproduz plenamente, enquanto
iPSC, bioimpressdo, organoides e biorreatores ampliam a possibilidade de reconstruir
tecidos vivos com funcdo controlavel. (Ott et al., 2008; Jebran et al., 2025).

Entretanto, a aplicagdo clinica de um coragao bioartificial completo ainda exige superar
barreiras criticas de escala celular, endotélio antitrombdtico, maturacao eletromecanica,
seguranca imunoldgica, padronizacdo GMP, testes de poténcia e validacdo em modelos
grandes. A conclusdo mais consistente da literatura é que a substituicdo cardiaca
regenerativa nao deve ser tratada como promessa imediata, mas como programa cientifico
de longo prazo, cuja evolugdo incremental podera gerar primeiro patches, tecidos funcionais
e plataformas de reparo antes de alcancar o 6rgao integral transplantavel. (ISSCR, 2025; FDA,
2026).
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