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Abstract—The increasing number of patients diagnosed with
valvular heart disease, whose main treatment consists in the
replacement of this structure, and the limitations of currently
available protheses highlight the need for new alternatives for
implantation. In vitro tissue engineering, a field that has
undergone great advancements over the years, proposes the
cultivation of cells in a three-dimensional matrix subjected to
various stimuli to induce tissue formation. Therefore, it has
great potential to develop a substitute capable of growth, repair,
and remodeling as a response to the complex mechanical
demands of the physiological environment. Bioreactors are
widely used in the culture process, as they are capable of
simulating in a controlled way the mechanical and chemical
stimuli to which the valves are subjected and, thereby,
contribute to cell proliferation, alignment, and differentiation.
This review aims to present the different existing bioreactor
models for the conditioning of tissue engineered heart valves and
how their concepts and designs have changed over the years.
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I. INTRODUCAO

As doencas cardiacas valvares (VHD, do inglés valvular
heart disease) sdo patologias cardiacas estruturais que
acometem uma ou mais das valvas do cora¢do. Como sdo
responsaveis por garantir a unidirecionalidade do fluxo
sanguineo, valvas doentes podem prejudicar a fungdo do
coragdo. Enquanto no passado uma das principais causas de
VHD era a doenga reumatica cardiaca (RHD, do inglés
rheumatic heart disease), percebe-se hoje um significante
aumento das VHD ndo-reuméticas, principalmente a
calcificacdo da valva adrtica (CAVD, do inglés calcific aortic
valve disease) [1].

De acordo com o estudo Global Burden Disease de 2017,
do Instituto de Meétricas e Avaliacdo de Salde da
Universidade de Washington, a incidéncia global de RHD
diminuiu em 8,67% entre 1990 e 2017, enquanto a de ndo-
reumaticas aumentou em 45,10% no mesmo periodo — com
destaque para 0 aumento em 18,80% de incidéncia de CAVD.
Pode-se associar a diminuicdo de casos de RHD a divulgacédo
em 1954 pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) de
diretrizes voltadas para a prevencdo e para o tratamento da
doenga [1]; enquanto o aumento na incidéncia de doencas
cardiacas degenerativas pode ser relacionado com o
envelhecimento da populagdo e 0 aumento da expectativa de
vida [2].

O numero crescente de pacientes com VHD e as
perspectivas para o futuro geram preocupagdo para 0S
sistemas de salde, pois 0s custos de pesquisa e tratamento das
VHD séo altos e é necessario um acompanhamento a longo
prazo do paciente [2]. Atualmente, a principal opgdo de
tratamento consiste na substitui¢do da valva por uma protese,
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e as duas principais categorias disponiveis sdo as mecanicas
e as bioldgicas. As valvulas mecéanicas possuem alta
durabilidade, mas sdo propensas a infec¢do, a inflamacéo e a
trombose, 0 que torna necessario o uso de anticoagulantes; ja
as bioprateses, feitas a partir de tecido animal ou humano,
possuem melhor hemocompatibilidade, mas tém menor
durabilidade, devido principalmente a calcificacdo dos
folhetos com o tempo, e risco de imunogenicidade [3].

De acordo com Harken (1989), um dos pioneiros nas
cirurgias de valvas cardiacas, existem dez caracteristicas que
uma protese valvar ideal deve possuir [4], e a partir delas é
possivel compreender que tal substituto deve ser capaz de se
autorreparar, remodelar, crescer e ser resistente a infecgfes e
trombogenicidade — conjunto de caracteristicas que nenhuma
das atuais valvulas no mercado possui integralmente. No
entanto, o significante avanco em pesquisas relacionadas com
engenharia tecidual de valvas cardiacas (HVTE, do inglés
heart valve tissue engineering) demonstra grande potencial
para o desenvolvimento de substitutos capazes de cumprir
tais requisitos e que oferegcam uma alternativa melhor para os
pacientes, principalmente geriatricos e pediatricos.

O primeiro passo para a formagdo de tecido através da
HVTE in vitro é cultivar células em uma matriz
tridimensional, normalmente chamada de scaffold ou
arcabouco. Essa matriz deve ser fabricada com um material
biocompativel e biodegradavel, pois d& suporte inicial as
células, mas se torna desnecessario conforme o tecido se
desenvolve. Equipamentos chamados biorreatores podem ser
utilizados para complementar o processo de cultura celular.
Eles visam simular o microambiente fisioldgico nativo,
direcionando o desenvolvimento do tecido para que ele
adquira caracteristicas mecanicas e histologicas adequadas
para a aplicacdo, sendo assim capaz de realizar a sua funcao
com eficiéncia e seguranca [5].

No caso das valvas cardiacas, 0 uso de biorreatores ¢
particularmente importante devido a complexidade do tecido,
gue possui uma estrutura otimizada para resistir as elevadas
solicitagdes mecanicas do ciclo cardiaco. Tendo em vista a
importancia desse equipamento para 0 sucesso da valva
cardiaca desenvolvida por engenharia tecidual (TEHV, do
inglés tissue engineered heart valve), esta revisdo visa
apresentar os diferentes tipos de biorreatores existentes
atualmente que podem ser utilizados na éarea, e cujas
especificacdes devem ser determinadas a partir da escolha da
valva a ser substituida e dos estimulos mecanicos e quimicos
que serdo empregados.

Il.  FISIOLOGIA E PATOLOGIA DAS VALVAS CARDIACAS

O cora¢do humano possui quatro valvas, responsaveis por
garantir a unidirecionalidade do fluxo sanguineo. Elas podem
ser divididas em atrioventriculares (valvas mitral e trictspide),
gque separam as camaras atriais das ventriculares, e
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Fig. 1. Estrutura anatdmica das valvas cardiacas. (A) Corte sagital. (B) Vista superior com atrios removidos. A valva mitral faz a conexdo entre o atrio e
o ventriculo esquerdos, e a trictspide entre os do lado direito. A valva aorta est4 posicionada entre o ventriculo esquerdo e a artéria aorta, e a pulmonar

entre o direito e a artéria tronco pulmonar [6].

semilunares (valvas adrtica e pulmonar), que separam 0s
ventriculos das artérias aorta e tronco pulmonar,
respectivamente (Figura 1) [7]. Elas abrem e fecham mais de
100 mil vezes por dia, 40 milhdes de vezes por ano e 3 bilhGes
de vezes em um periodo de 75 anos, suportando complexas
condicBes e demandas que variam muito ao longo do ciclo
cardiaco [3][7].

Devido as variacBes de pressdo durante a sistole e a
didstole, todas as valvas estdo sujeitas a tracdo, flexdo e
cisalhamento. Valvas saudaveis sdo capazes de suportar essas
tens6es mantendo e adaptando continuamente sua constituicéo
e, justamente por este motivo, as valvopatias estdo
relacionadas com uma interacdo anormal entre as células
valvares, a matriz extracelular e o seu ambiente [7]. As VHD
se manifestam principalmente através da regurgitagdo, que
consiste no refluxo do sangue devido a um fechamento
incompleto da valva, ou da estenose, caracterizada por uma
redugdo na passagem do fluxo sanguineo, comumente
associada ao acimulo de calcio na sua estrutura [5].

As solicitacdes mecéanicas no lado esquerdo do coracdo
sdo consideravelmente maiores do que no lado direito e, por
isso, as valvas do lado esquerdo costumam ser mais
lesionadas, tanto em proporcdo quanto em gravidade [8]. A
mitral é, dentre todas as quatro, a que sofre mais trauma e,
notadamente, a regurgitacdo mitral é a forma mais prevalente
de VHD no mundo, apesar de possuir um impacto clinico
menor. Isso pode ser explicado pelo fato de o reparo da valva
com regurgitacdo mitral ser preferivel, pois estd associada a
uma melhor qualidade de vida, com taxas de mortalidade e
morbidade menores que a substituicao [9].

A valva adrtica é a segunda mais frequentemente
acometida por doencas e quase 30% dos individuos acima de
65 anos possuem esclerose, patologia na qual o fluxo é
reduzido, porém ndo totalmente obstruido. Entretanto, devido
a importante conexao hemodinimica dessa valva, a esclerose
aumenta em 50% o risco de morte por infarto do miocéardio,
acidente  vascular cerebral ou outras  doengas
cardiovasculares, e, caso ndo seja devidamente tratada, pode
se agravar para uma estenose [10]. O tratamento, na maioria
dos casos, envolve a substituicdo da valva doente, pois a
cirurgia de reparo muitas vezes ndo pode ser realizada e as
taxas de mortalidade associadas sdo significantes [11].

I1l. ENGENHARIA TECIDUAL: A GRANDE PROMESSA NO
TRATAMENTO DE VHD

Devido ao crescente nimero de casos de VHD, novas
areas da tecnologia estdo sendo exploradas para o tratamento
e substituicdo de valvas doentes, entre elas a engenharia
tecidual (TE, do inglés tissue engineering). Esta area pode ser
definida como um “campo interdisciplinar que aplica os
principios da engenharia e das ciéncias da vida para o
desenvolvimento de substitutos bioldgicos que restaurem,
mantenham ou melhorem a fungio do tecido” [12]. Ela se
baseia em trés elementos primordiais, conhecidos como
triade da engenharia tecidual: as células, os arcaboucos e 0s
estimulos.

As células sdo os componentes principais da formacéo de
neotecido e sdo cultivadas sobre arcaboucos, que dao suporte
para a adesdo, migracdo e crescimento celular, e devem ter
propriedades biomecénicas adequadas para as aplicacdes
especificas. Eles devem também ser bioabsorviveis,
degradando-se em um ritmo compativel com a formacgéo do
tecido. Isso significa que ele deve exercer as funcgdes
mencionadas até que ocorra 0 processo de regeneracao
desejado, e que, ao final do processo, apenas o tecido natural
do individuo restara [13].

Por este motivo, a escolha do material do arcabouco é tdo
importante. Arcaboucos sdo constituidos por biomateriais,
que sdao comumente definidos como “materiais destinados a
fazer interface com sistemas bioldgicos para avaliar, tratar,
aumentar ou substituir qualquer tecido, 6rgdo ou funcgdo do
corpo”. Os biomateriais podem ser de diferentes tipos:
metais, ceramicas, polimeros, compdsitos ou até mesmo
tecidos descelularizados [13], [14].

Para regeneracdo de tecidos moles, polimeros sintéticos
como o é&cido poli-L-lactico (PLLA), é&cido poliglicélico
(PGA) e acido poli-dl-lactico-co-glicélico (PLGA), e
polimeros naturais, como o colageno e o alginato, sdo muito
utilizados. J& para tecidos duros, sdo indicadas as ceramicas
como a hidroxiapatita (HA) e fosfato tricalcio (TCP) [14].

Os tecidos descelularizados, que podem ser de origem
animal ou de doadores humanos cadavéricos, também sdo
bastante empregados na regeneracdo tecidual. Eles séo
tecidos cujas células foram removidas, visando extinguir
qualquer possivel resposta imunoldgica do organismo
receptor. A vantagem dessa abordagem é a manutencdo da



arquitetura do tecido nativo, que contém tragos de sinalizacao
biol6gica, responsavel por guiar a adesdo e o crescimento
celulares [13].

O terceiro pilar da TE sdo os estimulos, que podem ser de
natureza mecanica, elétrica, quimica ou bioquimica, e que
podem ser proporcionados por dispositivos como fatores de
crescimento ou biorreatores [14].

A. Engenharia Tecidual de Valvas Cardiacas (TEHV)

As valvas cardiacas sdo estruturas complexas, e a
interagdo entre células, arcaboucos e estimulos ainda ndo é
totalmente elucidada. Sabe-se, no entanto, que os principais
componentes das valvas cardiacas, as células endoteliais
valvulares (VECs), as células intersticiais valvulares (VICs),
e a matriz extracelular (ECM) sofrem influéncia sob o
condicionamento dindmico. Ou seja, o tecido é estruturado de
acordo com as forcas as quais ele é submetido, e se organiza
em resposta a estimulos como tensdo exercidas pelo fluido
[5]. Portanto, para a obtencdo de tecidos similares aos
nativos, é necessario simular esse ambiente durante a cultura
celular.

Os biomateriais utilizados em arcaboucos na HVTE
devem suportar tais tensdes durante o periodo de cultura, e
para isso devem ser, a0 mesmo tempo, resistentes e flexiveis.
Polimeros como o 4&cido poliglicélico (PGA), poli-4-
hidroxibutirato  (P4HB), é&cido polilatico  (PLLA),
poli(glicerol sebacato) (PGS), poli(acido lactico-co-
glicolico) (PLGA) e poli(€-caprolactona) ja foram utilizados
em pesquisas na area, com maior ou menor grau de sucesso
[13], [15]. Os tecidos descelularizados também sdo muito
explorados, principalmente os de origem bovina e porcina,
como o pericardio bovino [16].

Os dispositivos utilizados para submeter os arcabougos
semeados com células a um ambiente semelhante aos
fisiol6gico sdo chamados de biorreatores. Na verdade, além
de serem responsaveis pelos estimulos que irdo direcionar a
organizacdo tecidual [17], eles também otimizam a
transferéncia de massa, a troca gasosa, € o controle de
temperatura e pH do meio [18], o que resulta em melhores
resultados de cultura celular.

O biorreator otimiza o crescimento celular por meio de
sinais regulatorios, que padronizam a distribuicéo das células
e estimulam a producdo da ECM com propriedades
mecanicas semelhantes as das valvas nativas [5]. Os
estimulos mecanicos sdo transformados em respostas
quimicas em um  processo  conhecido  como
mecanotransducdo, resultando em um alinhamento das
células semelhante ao encontrado no tecido in vivo, 0 que ndo
é possivel obter em cultura estatica, onde as células aparecem
menos alongadas e distribuidas de maneira diferente (Figura
2) [17].

Fig. 2. Imagem obtida por microscépio eletronico de varredura de vélvulas
de engenharia tecidual em condicionamento dindmico de biorreator (A) e em
condicionamento estatico (B) [17].

IV. MODELOS DE BIORREATORES PARA HVTE

Um biorreator para HVTE deve ser constituido de
material preferencialmente esterilizavel e transparente [5], e
conter ferramentas capazes de controlar a taxa de fluxo,
pressdo, temperatura, difusdo de oxigénio e outros fatores
[19]. Os principais mddulos que ele deve possuir sdo: (i) uma
bomba para impulsionar, de forma controlada, o fluido; (ii)
um local para posicionar o scaffold, que deve ser submetido
a um fluxo laminar e com perturbagfes minimas; (iii) um
elemento de capacitancia, para armazenar e liberar energia
durante 0 aumento subito de pressdo; (iv) um elemento de
resisténcia, para controlar o sistema de pressdo; (v) um
reservatorio de meio de cultura, que sera o fluido presente no
biorreator; e (vi) um local para troca de gases, essencial para
manter 0s niveis de oxigenagdo adequados [19]. Também &
interessante o uso de cameras digitais para capturar imagens
do arcabougo e analisar o seu funcionamento [13].

Existem diferentes possibilidades de design de
biorreatores para TE, porém ndo existe nenhuma
classificacdo oficialmente adotada. No entanto, o0s

pesquisadores da &rea costumam categoriza-los de acordo
com a principal fonte de estimulo utilizada: fluxo ou
deformacéo. O primeiro busca simular as condi¢des da sistole
e da diastole, expondo o tecido a um ambiente mecanico
muito préximo do fisioldgico; o segundo, por sua vez, visa
imitar apenas as etapas do ciclo cardiaco envolvendo a
didstole [13], [20].

Os biorreatores baseados em deformacgdo simulam a
diastole pressurizando o meio de cultura, de forma ciclica,
contra os folhetos da valva, mas de forma que ela permaneca
fechada. Esse tipo de biorreator é baseado na suposi¢do de
que, como a maior deformacéo das valvas ocorre durante a
didstole, essa técnica pode acelerar a formagdo e o
desenvolvimento de tecido [13]. Mol et al. (2005)
desenvolveram um modelo como esse, chamado Duplicador
de Pulso Diastolico (DPD). O sistema consistia em um
reservatdrio de meio de cultura e um biorreator onde a valva
era posicionada. As duas cmaras eram conectadas através de
dois tubos, e 0 meio circulava com ajuda de bombas de rolete
e um pressurizador. Além disso, uma seringa com meio de
cultura e ar era utilizada como elemento de complacéncia
(Figura 3) [21].

A = B

Fig. 3. Esquema do DPD, onde o biorreator (A) com a valva esta conectado
ao reservatorio de meio de cultura (B) através de tubos de silicone paralelos
(C). O fluido circula gragas as bombas de rolete (D). Parte do tubo superior
esta envolto por um cilindro (E) conectado a uma vélvula magnética (F),
capaz de injetar ar no cilindro e comprimir o tubo em seu interior. Isso
resultava em uma variacéo de presséo que impulsionava o fluido em direcéo
a valva e a deformava. Além disso, estdo representados a seringa (G), que
atua como elemento de complacéncia, e os sensores de presséo (H) [21].

Através dessa técnica, eles aprimoraram a organizagéo e
as propriedades mecanicas do tecido formado em cultura
dinamica em relag&o ao controle, que permaneceu em cultura



estatica [21]. No entanto, para se estudar o efeito de
parametros aplicados no biorreator e avaliar possiveis
alteracfes e aprimoramentos, é necessario um sistema de
controle e monitoramento que o projeto de Mol et al. (2005)
ndo possuia. Além disso, considerando a caracteristica do
scaffold de degradar a medida que ha formagao de tecido, as
propriedades mecénicas da TEHV se alteram com o tempo.
Assim, um sistema ideal deveria ser capaz de controlar e
monitorar a tensdo aplicada a valva e a deformacdo resultante
ao longo do periodo de cultura [22]. Modelos assim foram
desenvolvidos por Korsmit et al. (2009) e por Vismara et al.
(2009), onde o primeiro utilizava a variagcdo de volume do
fluido que era empurrado para a valva a cada ciclo para
estimar a deformacdo, e o segundo utilizava as pressdes
transvalvares com o mesmo intuito [22], [23].

Os biorreatores baseados em fluxo sdo mais presentes na
literatura, porque visam expor o scaffold a todos os estimulos
mecéanicos que uma valva nativa experiencia. Eles atingem
esse objetivo impulsionando o fluido através do arcaboucgo e
criando gradientes de pressdo que atuam abrindo e fechando
os folhetos da valva. Um dos primeiros biorreatores
desenvolvido para HVTE descrito na literatura foi um
biorreator baseado em fluxo: Hoerstrup et al. (2000)
construiram o que eles chamaram de cdmara de fluxo pulsétil
[13].

O projeto de Hoerstrup et al. (2000) possuia um design
simples e era composto por um biorreator e um reservatorio
de meio de cultura (Figura 4). No biorreator, o arcabougo era
posicionado em uma camara superior contendo meio de
cultura (2), a qual era separada de uma camara de ar (1) por
um diafragma de silicone (3). Quando ar era injetado nessa
Gltima cAmara, o diafragma era pressionado e impulsionava o
fluido através da estrutura (sistole) e em direcdo ao
reservatorio; quando o ar era sugado, o diafragma contraia
enquanto o fluido descia em direcdo a cAmara de ar (diastole)
[24].
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Fig. 4. Camara de fluxo pulsétil. (A) Fotografia do modelo construido. (B)
Esquema do projeto, onde a cAmara de ar (1) era separada da camara
contendo meio de cultura (2) por um diafragma de silicone (3). Os dois
compartimentos (2a e 2b) da cadmara superior sdo conectados por um tubo de
acrilico (4) em série com um tubo de silicone (5), onde era suturada a valva
[24].

Esse modelo serviu como base para a criacdo de diversos
outros biorreatores ao longo dos anos, porém é notavel que
0s modelos vém incluindo cada vez mais funcionalidades
tanto para uma maior mimetizacdo da fisiologia nativa, como
para estudo de fenémenos [13]. Ziegelmueller et al. (2010),
por exemplo, combinaram o biorreator com uma camera para
monitoramento Optico, para obter informagdes visuais da
abertura e do fechamento dos folhetos e, com isso, analisar
formas de aprimorar o desenvolvimento do substituto [25].
Konig et al. (2012), por sua vez, fez uso de um endoscopio
para atingir o0 mesmo resultado (Figura 5) [26].

Fig. 5. Modelos desenvolvidos visando o monitoramento 6ptico dos folhetos
das valvas através de (A) uma camera [28] e de um (B) endoscépio [26].

Também tomando como base o trabalho de Hoerstrup et
al. (2000), Sierad et al. (2010) propuseram um novo modelo
de biorreator. Tal modelo possuia as mesmas camaras € 0
fluido era propulsionado pelo mesmo método, porém eles
incorporaram a estrutura elementos de capacitancia e de
resisténcia para atingir pressfes fisioldgicas. Era possivel
conectar um tanque pressurizado de complacéncia a saida da
cdmara adrtica e existiam vélvulas de retencdo ao longo dos
tubos externos do biorreator para atuar como resisténcia
periférica. Além disso, as camaras ventricular e adrtica
possuiam diversas portas para transdutores de pressao, e
entradas e saidas para trocas do meio celular [27]. Ja o
biorreator proposto por Kassi et al. (2011) possui um design
similar ao proposto por Sierad et al. (2010), porém utiliza um
dispositivo de assisténcia ventricular, ao invés de uma bomba
de ar comum, para simular a contragdo e o relaxamento do
coracdo [17].

O desenvolvimento de biorreatores vai além de um
projeto mecénico, e envolve cada vez mais &reas de
conhecimento, como no caso do trabalho elaborado por
Gosselin et al. (2019). Apesar de o funcionamento e o0s
componentes serem similares aos dos projetos citados



anteriormente, o foco desta pesquisa era criar um sistema
capaz de controlar as trés principais variaveis que
caracterizam o fluxo sanguineo na valva aértica — a taxa de
fluxo, a pressdo ventricular e a pressao adrtica. Para isso, 0s
autores desenvolveram um controlador baseado em algoritmo
genético capaz de analisar essas variaveis, testar novos
parametros e aplica-los até atingir um sistema com condigdes
ideais ou proximas disso [28].

V. CONCLUSAO

O aumento expressivo da ocorréncia de doencas valvares
na populacdo mundial demanda pesquisas que desenvolvam
novas tecnologias, buscando melhorar a qualidade de vida do
paciente e diminuir a necessidade de reopera¢des. A HVTE é
um campo que pode contribuir nessa questdo, pois visa a
producdo de substitutos valvares vivos, e que vem avangando
consideravelmente nos dltimos anos.

Uma das areas necessarias para o progresso da HVTE é o
projeto de biorreatores, equipamentos que mimetizem o
ambiente celular na cultura in vitro, e promovam entéo a
formacdo de um tecido mais semelhante ao nativo. No
entanto, essa ndo é uma tarefa simples, pois a influéncia que
os diferentes estimulos fisiol6gicos tém sobre as valvas
cardiacas ainda ndo foi totalmente esclarecida.

O design dos biorreatores vem sendo aprimorado na
tentativa também de elucidar tais mecanismos. Diferentes
elementos estdo sendo utilizados para replicar as condi¢des
de pressdo e fluxo fisiolégicos, e algumas pesquisas vem
sendo direcionadas ao controle e medicdo desses e diversos
outros pardmetros.

Espera-se, através de esfor¢os como estes, que sejamos
em breve capazes de produzir estruturas que solucionem, de
forma definitiva, os problemas enfrentados por milhares de
pessoas que sofrem com VHD.

AGRADECIMENTOS

As autoras gostariam de agradecer ao Programa de
Educacdo Tutorial (PET) e a Universidade Federal de
Uberlandia (UFU) pela concessao da bolsa institucional.

REFERENCIAS

[1] J. Chen, W. Li, and M. Xiang, “Burden of Valvular Heart Disease,
1990-2017: Results from the Global Burden of Disease Study 2017,”
J. Glob. Health, vol. 10, no. 2, pp. 1-10, 2020, doi:
10.7189/jogh.10.020404.

[2] S. Coffey, B. J. Cairns, and B. Iung, “The modern epidemiology of
heart valve disease,” Heart, vol. 102, no. 1, pp. 75-85, 2016, doi:
10.1136/heartjnl-2014-307020.

[3] A. Hasan et al., “Biomechanical properties of native and tissue
engineered heart valve constructs,” J. Biomech., vol. 47, no. 9, pp.
1949-1963, 2014, doi: 10.1016/j.jbiomech.2013.09.023.

[4] D. E. Harken, “Heart valves: Ten commandments and still counting,”
Ann. Thorac. Surg., vol. 48, no. 3 SUPPL., pp. S18-S19, 1989, doi:
10.1016/0003-4975(89)90623-1.

[5] P. Amrollahi and L. Tayebi, “Bioreactors for heart valve tissue
engineering: A review,” J. Chem. Technol. Biotechnol., vol. 91, no. 4,
pp. 847-856, 2016, doi: 10.1002/jcth.4825.

[6] F. H. Netter, Atlas De Anatomia Humana, 6%, vol. 6, no. 8. Saunders
Elsevier, 2015.

[7] K. M. Kodigepalli et al., “Biology and biomechanics of the heart valve
extracellular matrix,” J. Cardiovasc. Dev. Dis., vol. 7, no. 4, pp. 1-22,
2020, doi: 10.3390/jcdd7040057.

[8] J. E. Hall, Tratado de Fisiologia Médica, 12th ed. 2011.

[9] E. Alegria-Barrero and O. W. Franzen, “Mitral regurgitation - a
multidisciplinary challenge,” Eur. Cardiol. Rev. , vol. 9, no. 1, pp. 49—
53, 2014, doi: 10.15420/ecr.2014.9.1.49.

[10] J. T. Butcher, G. J. Mahler, and L. A. Hockaday, “Aortic valve disease

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

and treatment: The need for naturally engineered solutions,” Adv. Drug
Deliv. Rev.,, vol. 63, no. 4, pp. 242-268, 2011, doi:
10.1016/j.addr.2011.01.008.

D. Y. Cheung, B. Duan, and J. T. Butcher, “Current progress in tissue
engineering of heart valves: Multiscale problems, multiscale
solutions,” Expert Opin. Biol. Ther., vol. 15, no. 8, pp. 1155-1172,
2015, doi: 10.1517/14712598.2015.1051527.

J. P. Vacanti and R. Langer, “Tissue engineering: The design and
fabrication of living replacement devices for surgical reconstruction
and transplantation,” Lancet, vol. 354, no. SUPPL.1, pp. 32-34, 1999,
doi: 10.1016/50140-6736(99)90247-7.

D. B. Spoon, B. J. Tefft, A. Lerman, and R. D. Simari, “Challenges of
biological valve development,” Interv. Cardiol., vol. 5, no. 3, pp. 319-
334, 2013, doi: 10.2217/ica.13.21.

F.J. O’Brien, “Biomaterials & scaffolds for tissue engineering,” Mater.
Today, vol. 14, no. 3, pp. 88-95, 2011, doi: 10.1016/S1369-
7021(11)70058-X.

N. Masoumi et al., “Electrospun PGS: PCL Microfibers Align Human
Valvular Interstitial Cells and Provide Tunable Scaffold Anisotropy,”
Adv. Healthc. Mater., vol. 3, no. 6, pp. 929-939, 2014, doi:
10.1002/adhm.201300505.

S. E. Motta, V. Lintas, E. S. Fioretta, S. P. Hoerstrup, and M. Y.
Emmert, “Off-the-shelf tissue engineered heart valves for in situ
regeneration: current state, challenges and future directions,” Expert
Rev. Med. Devices, vol. 15, no. 1, pp. 3545, 2018, doi:
10.1080/17434440.2018.1419865.

A. Kaasi, I. A. Cestari, N. A. G. Stolf, A. A. Leirner, O. Hassager, and
I. N. Cestari, “A new approach to heart valve tissue engineering:
mimicking the heart ventricle with a ventricular assist device in a novel
bioreactor,” J. Tissue Eng. Regen. Med., vol. 5, no. 4, pp. 292-300,
Apr. 2011, doi: 10.1002/term.315.

B. J. Tefft et al.,, “Cardiac Valve Bioreactor for Physiological
Conditioning and Hydrodynamic Performance Assessment,”
Cardiovasc. Eng. Technol., vol. 10, no. 1, pp. 80-94, 2019, doi:
10.1007/513239-018-00382-2.

J. L. Berry, J. A. Steen, J. Koudy Williams, J. E. Jordan, A. Atala, and
J. J. Yoo, “Bioreactors for development of tissue engineered heart
valves,” Ann. Biomed. Eng., vol. 38, no. 11, pp. 3272-3279, 2010, doi:
10.1007/510439-010-0148-6.

S. Parvin Nejad, M. C. Blaser, J. P. Santerre, C. A. Caldarone, and C.
A. Simmons, “Biomechanical conditioning of tissue engineered heart
valves: Too much of a good thing?,” Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 96,
pp. 161-175, 2016, doi: 10.1016/j.addr.2015.11.003.

A. Mol, N. J. B. Driessen, M. C. M. Rutten, S. P. Hoerstrup, C. V. C.
Bouten, and F. P. T. Baaijens, “Tissue engineering of human heart
valve leaflets: A novel bioreactor for a strain-based conditioning
approach,” Ann. Biomed. Eng., vol. 33, no. 12 SPEC. ISS., pp. 1778—
1788, 2005, doi: 10.1007/s10439-005-8025-4.

J. Kortsmit, M. C. M. Rutten, M. W. Wijlaars, and F. P. T. Baaijens,
“Deformation-controlled load application in heart valve tissue
engineering,” Tissue Eng. - Part C Methods, vol. 15, no. 4, pp. 707—
716, 2009, doi: 10.1089/ten.tec.2008.0658.

R. Vismara et al., “A bioreactor with compliance monitoring for heart
valve grafts,” Ann. Biomed. Eng., vol. 38, no. 1, pp. 100-108, 2010,
doi: 10.1007/510439-009-9803-1.

S. P. Hoerstrup, R. Sodian, J. S. Sperling, J. P. Vacanti, and J. E. Mayer,
“New Pulsatile Bioreactor for In Vitro Formation of Tissue Engineered
Heart Valves,” Tissue Eng., vol. 6, no. 1, pp. 75-79, Feb. 2000, doi:
10.1089/107632700320919.

J. A. Ziegelmueller et al., “Optical monitoring during bioreactor
conditioning of tissue-engineered heart valves,” ASAIO J., vol. 56, no.
3, pp. 228-231, 2010, doi: 10.1097/MAT.0b013e3181cf3bdd.

F. Konig et al., “A Pulsatile Bioreactor for Conditioning of Tissue-
Engineered  Cardiovascular ~ Constructs  under  Endoscopic
Visualization,” J. Funct. Biomater., vol. 3, no. 3, pp. 480-496, 2012,
doi: 10.3390/jfb3030480.

L. N. Sierad et al., “Design and Testing of a Pulsatile Conditioning
System for Dynamic Endothelialization of Polyphenol-Stabilized
Tissue Engineered Heart Valves,” Cardiovasc. Eng. Technol., vol. 1,
no. 2, pp. 138-153, 2010, doi: 10.1007/s13239-010-0014-6.

J. Gosselin, A. Bégin-Drolet, Y. Maciel, and J. Ruel, “A New Approach
Based on a Multiobjective Evolutionary Algorithm for Accurate
Control of Flow Rate and Blood Pressure in Cardiac Bioreactors,”
Cardiovasc. Eng. Technol., vol. 11, no. 1, pp. 84-95, 2020, doi:
10.1007/513239-019-00440-3.



