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Resumo: A busca por alternativas em transplantes cardiacos devido a escassez de orgdos
como o coragdo em humanos impulsiona a procura por métodos como a xenotransplantagao
de coragdes de suinos. Embora promissora, essa abordagem enfrenta desafios imunolégicos,
éticos e sociais, tendo em vista a necessidade de solugdes inovadoras na medicina para lidar
com a demanda crescente e prolongada por 6rgdos saudaveis. O presente trabalho teve por
objetivo analisar a viabilidade e desafios da utilizacdo de coracdes de suinos em transplantes
cardiacos humanos. Foi realizada uma revisdo narrativa retrospectiva de estudos sobre
xenotransplante cardiaco com suinos, analisando seus prds e contras. A sele¢do de estudos foi
realizada no PubMed e Google Académico, com critérios de inclusdo para artigos publicados
a partir do ano de 2022, texto completo em inglés ou portugués. Inicialmente, leu-se titulos e
resumos, seguidos pela avaliacdo da originalidade e relevancia dos textos completos.
Selecionou-se trés artigos que abordaram de forma abrangente o uso de coragdes de suinos em
transplantes cardiacos humanos. O xenotransplante cardiaco ¢ vantajoso pela prevencdo da
trombogénese e eliminacdo de anticoagulantes. Porém, ainda existem desafios como
incompatibilidades, respostas inflamatérias e zoonoses, tendo como alternativa as
modificagdes genéticas em suinos doadores para reduzir rejei¢des. E notério o potencial do
xenotransplante cardiaco, no entanto tal abordagem apresenta alta complexidade e desafios e

éticos.

Palavras-chave: Coragdes de suinos. Respostas inflamatorias. Rejeicdo. Modificacdes

genéticas.

'Académicos do curso de Medicina do Centro Universitario de Mineiros/Unifimes e ligantes da liga de
experimentacao animal; correio eletronico: gcpmep@academico.unifimes.edu.br.
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INTRODUCAO

Os transplantes cardiacos representam uma das conquistas mais significativas da
medicina moderna e proporciona uma segunda chance de vida a pacientes com doencgas
cardiacas terminais (TAMAGNINI, 2009). No entanto, a demanda por coragdes saudaveis
supera a oferta disponivel do 6rgdo, e resulta listas de espera prolongadas e perda de vidas de
forma precoce (DENG, 2004). A escassez de 6rgdos aliado a caréncia de doadores humanos
compativeis, torna possivel a busca incessante por solugdes inovadoras através de métodos
alternativos promissores na medicina: a xenotransplanta¢do (Xtx) cardiaca, ou seja, o uso de
orgdos de suinos como alternativa vidvel para o transplante cardiaco humano (CESANA,
2008).

Desde a década de 1990, pesquisadores tém explorado a possibilidade de usar suinos
como uma fonte animal para xenotransplante, a espécie ¢ considerada a mais apropriada para
essa finalidade (COOPER, 2002). Varias razdes contribuem para a escolha do suino como
animal doador, inclusive sua prolificidade alta e um rapido desenvolvimento, sua semelhanga
fisioldgica, anatomica e tamanho compativeis com os humanos, a baixa probabilidade de
transmitir doengas de animais para humanos (xenozoonose) ¢ a facilidade com que as técnicas
de engenharia genética podem ser aplicadas para criar 6rgdos suinos resistentes a rejeicao
(REICHART, 2021).

A utilizagao de coracgdes suinos em transplantes cardiacos humanos traz questdes
éticas, imunologicas e sociais profundas que merecem uma anélise minuciosa. A disparidade
genética entre porcos ¢ humanos cria desafios significativos para o xenotransplante, incluindo
o risco de rejeicdo imunoldgica e a possibilidade de xenozoonose. Semelhante aos
transplantes entre humanos, os xenotransplantes estdo sujeitos a rejei¢do imunoldgica
(COELHO, 2022). Entretanto, 6rgaos vascularizados de suinos desencadeiam resposta de
rejeicdo intensa quando comparado com os transplantes alogénicos convencionais, devido a
distancia genética significativa entre suinos e primatas (JACINTO, 2019).

O presente trabalho teve por objetivo analisar a viabilidade e os desafios imunoldgicos
do uso de coragdes de suinos em transplantes cardiacos humanos, além de fornecer uma visao

imparcial sobre essa abordagem médica.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdo narrativa com abordagem retrospectiva, que
buscou analisar estudos imparciais relacionados ao xenotransplante cardiaco com suinos, com
o intuito de examinar os aspectos positivos e negativos dessa pratica. A selecdo dos estudos
foi conduzida por meio das bases de dados PubMed e Google Académico, com a utilizagao
dos descritores "xenotransplante cardiaco", "suinos" e "desafios". Os critérios de inclusdo
envolveram estudos atuais publicados entre os anos de 2018 a 2023, disponiveis em texto
completo e nos idiomas inglés e portugués. Inicialmente a selecdo de estudos foi realizada por
meio da triagem de titulos e resumos para verificar a correspondéncia com o tema central. Em
seguida, os textos completos foram avaliados com base na originalidade e relevancia das
descobertas. Resultou-se assim, na inclusdo de trés artigos, os quais atenderam aos critérios

estabelecidos para garantir a qualidade e relevancia da revisao narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Zirolometa et al. (2022) realizou uma revisdo a qual abordou a atual conjuntura do
transplante cardiaco e a crescente relevancia do xenotransplante como uma solucdo para a
escassez de 6rgaos humanos. De acordo com Zirolometa et al. (2022), é notavel que os
xenotransplantes cardiacos ndo apresentem tendéncia a trombogénese, € assim, permite
eliminar a necessidade de terapias anticoagulantes. No entanto, desafios, tais como
incompatibilidades moleculares, respostas inflamatérias e preocupagdes relacionadas a
seguranga zoondtica, ainda sdo considerados como fatores negativos.

Adicionalmente, a revisao de Zirolometa et al. (2022) enfatizou a importancia das
modificacdes genéticas nos suinos doadores, com destaque especial para a aboli¢do da
expressao de xenoantigenos, como meio para mitigar reagdes de rejeicdo. Evidéncias
apontaram que a expressdo de proteinas reguladoras de origem humana pode ser vantajosa.
Contudo, desafios como a ativacdo do sistema complemento e respostas inflamatérias
requerem maiores cuidados. Além disso, tal estudo destacou a importancia de garantir a

seguranca microbiologica na criagdo dos suinos doadores. O sucesso do xenotransplante

UNIFIMES UNIFIMES

“‘.:,,. :‘/’ ! X ~ N //
(UFIFIMES & PESQUISA %EXTENSAO ( Voiretoria
bl 2 ' .

J de Inovacédo e
Empreendedorismo

i PESQUISA ; Iexmusm 3

uNIFIMES

TG




XVIll Semana Universitaria
XVIlI Encontro de Iniciacdao Cientifica
X Feira de Ciéncia, Tecnologia € Inovacéo - UNIFIMES

SEMana Ciéncias Basicas para o
Desenvolvimento

Universitaria
2023UIrIFIMES  [gcrEa-Go

<o ....,..,‘....“...ﬁ
I8 a 20 de outubro de 2023

PESQUISA (§ strsr\!sﬂu g
UNIFIMES uniFRES

ﬂdepende 1ntr1nsecamente de cuidados intensivos no perlodo p'erlopera OI'IO e estrateglas
adequadas para o desmame.

Griffith et al. (2022) produziu um estudo de caso sobre um paciente de 57 anos com
cardiomiopatia ndo isquémica ¢ dependente de oxigenacdo por membrana extracorporea
venoarterial (ECMO). O mesmo ndo era candidato para tratamento convencional, portanto foi
submetido a xenotransplante cardiaco de um suino. Durante a triagem viral realizada no suino
doador, foi revelado no mesmo a presenca de retrovirus endogeno suino tipo A (PERV-A) e
PERV-B, enquanto o PERV-C nao foi detectado. O circovirus suino 3 (PCV3) foi
identificado em baixa concentracdo ¢ nao mostrou capacidade de infectar células humanas.
Outros patogenos virais suinos, como citomegalovirus suino e herpesvirus linfotropico suino,
ndo foram detectados.

Além disso, o estudo de caso de Griffith et al. (2022), relata sobre o periodo pos-
operatdrio, no qual o paciente recebeu suporte ECMO e passou por redu¢do da fungio renal.
Posteriormente, houve melhora na fun¢do cardiaca, com manutencdo da funcdo do
xenotransplante e auséncia de rejei¢do cardiaca detectavel por bidpsia endomiocardica.
Durante esse periodo o paciente passou por infecgdo abdominal e problemas alimentares, que
foram tratados com sucesso. A imunossupressdo foi induzida para prevenir a rejeicdo, mas
também houve evidéncias de infecc¢ao viral que foi tratada com antivirais. No entanto, houve
uma rapida deterioragdo da fungdo do xenotransplante, que levou a rejeicao do 6rgdo, e apesar
dos esforgos terapéuticos, o paciente foi a obito.

Uma analise realizada por Boulet, Cunningham e Mehra (2022) sobre xenotransplante
cardiaco, abordam a necessidade de superar a rejeicdo hiperaguda, humoral e celular, bem
como desafios como toxicidade do complemento, coagulagdo desregulada, disfun¢do cardiaca
perioperatdria e a necessidade de desenvolver novos medicamentos imunossupressores. O
estudo aborda como a rejeicdo hiperaguda ocorre devido a ativacdo de anticorpos naturais,
como o anticorpo anti-a-Gal que se liga a antigenos presentes nas células de suinos.

Apesar disso, a pesquisa desenvolvida por Boulet, Cunningham e¢ Mehra (2022)
destaca avangos na remocao de antigenos e na criagdo de suinos deficientes em anti-a-Gal
para prevenir a rejeicdo hiperaguda, além de discutir estratégias para mitigar a toxicidade do
sistema complemento e melhorar a viabilidade do xenotransplante utilizando a tecnologia

CRISPR/Cas9. Deve-se considerar ainda as barreiras infecciosas, fisioldgicas, sociais e éticas
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aceitavel.

Os trés estudos selecionados convergem para destacar a crescente relevancia do
xenotransplante cardiaco como uma solu¢do promissora diante da escassez de oOrgaos
humanos para pacientes em estado avangado de insuficiéncia cardiaca terminal. Estes que
apontam os xenotransplantes cardiacos como um alto potencial e demonstram que esta técnica
possui vantagem ao ndo demonstrar tendéncia a trombogénese, além de eliminar a
necessidade de terapias anticoagulantes, o que representa uma melhora significativa na
qualidade de vida pos-transplante.

No entanto, os estudos também enfatizam a complexidade desses procedimentos,
ressaltando desafios importantes, como incompatibilidades moleculares, respostas
inflamatorias e preocupacdes relacionadas a seguranca zoonotica. Para mitigar esses desafios,
as modificacdes genéticas nos suinos doadores, junto da abolicdo da expressdo de
xenoantigenos e a introdugdo de proteinas reguladoras de origem humana, mostraram-se
promissoras, mas a gestdo cuidadosa das respostas imunolédgicas, como a ativagdo do sistema
complemento, ¢ essencial.

A medida que avangamos na pesquisa genética e no desenvolvimento de técnicas de
manipulacdo de oOrgdos doadores, o xenotransplante pode oferecer esperanga real para
pacientes que nao se qualificam para transplantes convencionais. No entanto, ¢ importante
abordar essas questdes técnicas e ¢ticas de forma cuidadosa e responsavel para garantir a

seguranga tanto dos pacientes quanto da populacdo em geral.

CONSIDERACOES FINAIS

O xenotransplante cardiaco ¢ uma alternativa a escassez de 6rgdos humanos para
pacientes em estagio avancado de insuficiéncia cardiaca terminal. Oferece beneficios como a
auséncia de tendéncia a trombogénese e eliminacdo da necessidade de terapias
anticoagulantes. Contudo, ¢ complexo, com desafios como incompatibilidades moleculares,
respostas inflamatérias e preocupacdes zoonodticas. Modificacdes genéticas em suinos
doadores, como abolir xenoantigenos e introduzir proteinas reguladoras humanas, sao

promissoras, mas exigem gestdo cuidadosa das respostas imunologicas, e inclui a ativa¢ao do

sistema complemento.
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o) Xenotransplante oferece esperanga a pacwntes 1neleg1vels para transplantes
convencionais, porém ainda ¢ preciso aprimorar os métodos, pois esses transplantes ainda
necessitam de abordagens mais cautelosas e responsaveis das questdes técnicas e éticas para

garantir a seguranca de pacientes.
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