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Resumo. A escassez de doadores de coragdo no Brasil impulsiona a busca por solugdes que
prolonguem a vida de pacientes na fila de transplante. Dispositivos de Assisténcia Circulatoria
(DACs) emergem como uma alternativa promissora, mas a interacdo do sangue com as
superficies artificiais desses dispositivos pode levar a formacao de trombos € a hemolise (SILVA
NETO et al.,, 2020). A texturizacdo superficial, através da criagdo de padrdes micro ou
nanométricos, tem se mostrado uma estratégia eficaz para melhorar a hemocompatibilidade dos
DAC:s. Essas estruturas promovem a adesdo e orientacdo de células, e a formagdo de um tecido
neointimal que isola o sangue do material dos dispositivos (SA et al., 2017). A estrutura mais
comum ¢ a de sulcos e cumes, onde as dimensdes desses elementos (largura do sulco, largura do
cume ¢ altura do cume) influenciam diretamente a adesdo e orientacdo celular. A literatura, no
entanto, apresenta resultados divergentes sobre o impacto especifico de cada dimensao.

Palavras-chave: Microtextura, Titanio, Tratamento de superficie, Texturizag¢do de superficie por
ablacado a laser.

Abstract. The shortage of heart donors in Brazil drives the search for solutions to extend the
lives of patients on the transplant waiting list. Ventricular Assist Devices (VADs) emerge as a
promising alternative, but the interaction of blood with the artificial surfaces of these devices can
lead to thrombus formation and hemolysis (SILVA NETO et al., 2020). Surface texturing,
through the creation of micro or nanometric patterns, has proven to be an effective strategy to
improve the hemocompatibility of VADs. These structures promote cell adhesion and orientation,
and the formation of a neointimal tissue that isolates blood from the device material (SA et al.,
2017). The most common structure is the groove and ridge, where the dimensions of these
elements (groove width, ridge width, and ridge height) directly influence cell adhesion and
orientation. However, the literature presents divergent results regarding the specific impact of
each dimension.
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Introdugdo. No Brasil, apenas no primeiro trimestre de 2023 foram realizados 97 transplantes de
coragdo, no mesmo periodo, 121 pessoas entraram na fila de doacdo e 27 entraram em Obito
aguardando um 6rgao compativel (ABTO, 2023). A fim de diminuir a mortalidade de pacientes
que esperam por um cora¢do diversos Dispositivos de assisténcia circulatoria (DAC) vém sendo
desenvolvidos. Esses dispositivos devem ser capazes de funcionar por longos periodos, diminuir
a ocorréncia de hemolise e evitar a ocorréncia de ativagdo de cascatas de coagulacao (Bock,
2007). A ativacdo de cascatas de coagulacdo pode ocorrer quando componentes do sangue
entram em contato com as superficies artificiais dos DAC (Malone et al., 2023), assim como a
hemolise, a ruptura da membrana citoplasmatica, ocorre devido ao trauma mecénico do contato
com a superficie de titanio. Visando reduzir estes eventos indesejados, diversas solugdes tém
sido testadas para aumentar a hemocompatibilidade dos materiais utilizados nos implantes, como
o revestimento do material com poliuretano, polimero metacriloiloxietil fosforilcolina, heparina e
carbono como diamante (Bock et al., 2022). Outra op¢do além da aplica¢do de revestimentos € a
texturizacdo da superficie do material de forma que seja possivel que células se fixem e
promovam a cria¢do de um tecido neointimal, que serve como uma camada bioativa, impedindo
o contato direto entre o sangue e o DAC consequentemente promovendo uma excelente
hemocompatibilidade (Sin; Kei; Miao, 2009).

A criagdo de uma camada de cobertura bioativa contendo células musculares lisas e
células epiteliais mostrou possuir 6tima hemocompatibilidade, porém houve perda de funcao de
vasodilatagdo e da producdo de fatores bioldgicos em testes ex vivo, sendo que a camada
construida fora do organismo, pode ser parcialmente lavada pela corrente sanguinea in vivo
(Zhang et al., 2006). Um método efetivo para promover a integracdo das células endoteliais no
dispositivo seria a criagdo de uma camada funcional, utilizando substancias como proteinas e
peptideos de matriz extracelular, que possuem grade afinidade com as células endoteliais (Sin;
Kei; Miao, 2009).

Para auxiliar a fixacdo da camada bioativa no DAC ¢ necessaria a modificacdo do
material com a criacdo de uma superficie estruturada periddica induzida por laser. Uma técnica
precisa capaz de criar estruturas nas escalas micro e nanométrica com diferentes morfologias
(Premazzi et al., 2019). Além de promover a fixagao, as estruturas peridodicas buscam promover a
orientacdo adequada das células no tecido neointimal, de forma que sejam reproduzidas no

material as mesmas estruturas e fungdes biologicas que o tecido possui in vivo (Tamiello et al.,
2016) .

2 ¢e

Metodologia. Foi realizada busca pelos termos “adesdo de fibroblastos”, “orientacdo celular” e
“tratamento superficial por microtexturas” nas bases de dados de periodicos académicos
“CAFe”, “PubMed”, “Google Scholar” e “Science Direct”. Nas bases de dados internacionais
foram utilizados os termos correspondentes na lingua inglesa. Devido a grande variacdo de
metodologias e parametros utilizados nos diversos artigos encontrados, foram considerados
apenas os que utilizaram a mesma textura e variaram apenas as dimensdes dos elementos
(largura do sulco, largura do cume e altura do cume). Em seguida foi realizada uma analise do
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impacto de cada dimensdo na orientacao dos fibroblastos, conforme reportado pelos respectivos
autores de cada um dos estudos selecionados.

Revisdo da Literatura. Existem diversos estudos a respeito da utilizacdo de estruturas
periodicas criadas por laser. A mais comum destas estruturas ¢ a estrutura de sulcos e cumes, que
consiste na criacdo de canais na superficie do material. Estes canais visam promover além da
fixacdo, a correta orientacdo das células na superficie do material, tornando o material ndo
apenas biocompativel, mas também bioativo. As dimensdes que podem variar em uma estrutura
de sulcos e cumes sdo a largura do sulco, largura do cume e altura do cume, conforme a figura a
seguir:
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Figura 1 — Dimensdes de uma estrutura de sulcos e cumes e os impactos na orientacdo das células.

Traduzido de Tamiello, et al (2016). Heading in the Right Direction: Understanding Cellular Orientation Responses
to Complex Biophysical Environments.

Como podemos observar na figura acima, uma estrutura de sulcos e cumes deve ter
dimensdes suficientes para promover uma adesdo satisfatoria, o espalhamento da célula e a
orientacdo da mesma, conforme o tecido que se deseja emular no material. Observa-se no item
“b” a influéncia de cada um dos parametros no comportamento celular, na coluna mais a
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esquerda podemos observar o impacto da largura do sulco, o comportamento desejado € que a
célula forme uma ponte entre os cumes, uma largura muito grande pode impedir que a célula
forme esta ponte, e uma largura muito estreita ndo promove a orientagdo desejada. Na coluna do
meio observamos a influéncia da largura dos cumes, uma dimensdo mais larga pode nao
melhorar a orientagdo da célula, e uma dimensdo estreita pode ndo proporcionar superficie de
contato o suficiente para uma adesdo celular satisfatoria. Na terceira coluna do item “b” podemos
observar a influéncia da altura dos cumes, ela deve criar um sulco com altura o suficiente para
que a célula afunde e consequentemente se oriente de forma paralela, porém uma altura muito
grande faz com que as células simplesmente formem pontes e ignorem o sulco abaixo delas.

Diversos estudos foram feitos comparando a utilizagdo de uma estrutura de sulcos e
cumes com outras formas de promover orientagdo celular, como a impressdo de uma matriz de
proteina adesiva sobre o material ou a utilizagao de tensao uniaxial em um material elastico, que
pode proporcionar uma orientagdo celular perpendicular a tensdo aplicada. Porém, ndo muitos
estudos realizaram uma comparagdo entre estruturas peridodicas com a mesma composi¢ao
morfolégica, variando isoladamente cada uma das dimensdes. Revisaremos a seguir alguns
estudos realizados com fibroblastos em que houve comparagdo entre estruturas similares.

Tabela 1 — Revisao de estudos realizados com fibroblastos.

0O que foi
Pesquisadores R Quanto Conclusdo
Largura do 1.65~8.96 |Quanto maier a largura dos cumes maior o
cume pm alinhamento
Largura do _ Largura do sulco responsavel por apenas 10%
Bunn e Brown sulco 3=32Hm | 45 alinhamento
Altura do
cume 0.69 pm -
Largura do 1~10um |59 @ largura for maior que 4 pm a crientagao
cume H passa a ser aleatoria
Largura do _ Largura do sulco responsavel por apenas 10%
SR sulco U= do alinhamanto
Altura do Altura do cume nao afelou de maneira
045~1Tpm | . .
cume significante o alinhamento
Largura do 1~20 um _ -
cuma MNao houve diferenga significante entre 2 e 20
Largura do _ pm
WALBOOMERS etal |sulco U=t
Em alturas maior do que 1 pm as células
s 0.5 =54 uym |formaram pontes gque diminuiram o
Cume .
alinhamento

O proprio autor

No primeiro estudo do género revisado, podemos notar que houve modulagdo apenas das
larguras, e a conclusdo foi que quanto maior a largura do cume melhor foi o alinhamento celular,
sendo que a largura dos sulcos teve apenas um impacto secundario (Dunn; Brown, 1986). Ja no
doi.org/10.32640/tasj.2021.5.2
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segundo estudo conduzido, houve variagdo conjunta das larguras, porém a conclusdo dos autores
foi que em larguras de cume maiores do que 4 um ndo houve alinhamento dos fibroblastos e
neste estudo a altura dos cumes nao afetou o alinhamento de forma significativa (Braber et al.,
1996). No terceiro estudo com fibroblastos revisado, foi constatado que ndo houve diferenga
significativa com a variacdo das larguras em dimensdes maiores do que 2 pum, e que alturas
maiores do que 1 um diminuiram o alinhamento. Portanto, observa-se por comparacao entre os
diferentes estudos que ndo hd um ponto pacifico em relagdo ao impacto de cada uma das
medidas, ficando a maior diferenga entre Dunn e Brown (1986) e Walboomers et. al.
(Walboomers et al., 1999) , o primeiro informando que um cume mais largo aumenta o
alinhamento, e o segundo que a partir de 2 um ndo ha melhora no alinhamento.

Conclusao. Pode-se concluir dos estudos revisados que a utilizagdo de texturas na superficie do
material de um DAC é um método promissor para aumentar sua hemocompatibilidade. Existe
uma relacdo entre a variagdo das dimensdes de uma textura e o alinhamento de fibroblastos,
porém ndo ha ainda consenso sobre o impacto especifico das variagdes de cada dimensdo da
estrutura, como largura dos sulcos e cumes ou da altura dos cumes. A busca por aperfeigoar a
interacdo entre células e a superficie de um DAC continua, com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida e as chances de sobrevivéncia de pacientes que aguardam um transplante de
coracao.
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