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RESUMO: O xenotransplante é um transplante entre animais de diferentes espécies. Neste
artigo, o objetivo é compreender o xenotransplante cardiaco em humanos, bem como as tltimas
novidades nesse dmbito de pesquisa. A metodologia aplicada foi uma revisio de literatura
narrativa. Dessa forma, foram analisados artigos dos dltimos dez anos, que mostraram os
empecilhos e as conclusées para que o xenotransplante pudesse ocorrer com o minimo de rejeicio
possivel. Portanto, conclui-se que a técnica do xenotransplante é uma excelente opgdo para zerar
as enormes filas de transplante no mundo, além de salvar milhares de vidas.
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ABSTRACT: The xenotransplant is a transplant between animals of different species. The
objective of this article is to understand heart xenotransplantation in humans, as well as the 74
latest developments in this field of research. The applied methodology was a narrative literature——
revision. Thus, articles from the last ten years were analyzed, which showed the obstacles and
conclusions so that xenotransplantation could occur with as little rejection as possible.
Therefore, it is concluded that the xenotransplantation technique is an excellent option to
eliminate the huge transplant queues in the world, in addition to saving thousands of lives.
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INTRODUCAO

Em 1905 iniciaram-se as primeiras cirurgias experimentais de transplante de tecidos e
4rgdos, com o pioneiro cirurgido Dr. Aléxis Carrel. Mais adiante, em 1948, foi descrito pela

primeira vez um transplante cardiaco heterotépico funcionante por Sinitsyn. O primeiro
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transplante cardiaco homélogo ortotépico em humanos ocorreu em 1967, no hospital Groote
Schuur, na Cidade do Cabo, na Africa do Sul, pelo cirurgido cardiovascular Dr. Christiaan
Neethling Barnard. Entretanto, no Brasil chegou em maio de 1978, com o Dr. Euryclides de Jesus
Zerbini, no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo

A partir desse momento, os transplantes cardiacos foram decisivos para pacientes com
insuficiéncia cardiaca terminal, bem como em casos de miocardiopatias virais ou com
miocardiopatia dilatada, doenga arterial coronariana (DAC), valvopatias e doencas cardiacas
congénitas. O transplante pode ocorrer em qualquer idade, desde que seja favorével e dentro do
que for requisitado.

No Brasil, em 2020 foram registrados 308 transplantes de coragdo, consoante a dados
fornecidos pelo Observatério Global de Doagdo e Transplante/Global Observatory on Donation
and Transplantation - GODT. Nessa 6tica, o pais ainda enfrenta graves problemas de
infraestrutura e a falta de doadores, o que diminui o ndmero de transplantes.

O xenotransplante cardiaco surgiu como uma estratégia para aumentar o nimero de
transplantes no Brasil, pois é uma técnica que transplanta érgidos entre animais de espécies
diferentes. No caso de coragio, é utilizado os porcos transgénicos que tornam-se compativeis aos
humanos. O dnico obsticulo é as doengas que podem ser transmitidas e um gene que é o maior,
causador de rejeicio no corpo humano. por fim, no ano de 2022 foi realizado o primeiro
xenotransplante de coragio no mundo em Meryland no Hospital da Universidade de Medicina
de Maryland, revolucionando a medicina.

Diante do supracitado, a revisio de literatura sobre o xenotransplante cardiaco permite
reconhecer a evolugio nessa 4rea e visa o entendimento sobre o assunto, bem como as novidades

mais recentes.

METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho, foi escolhida a pesquisa narrativa da literatura, que
baseia-se na analise de artigos de revistas impressas e/ou eletrénicas, bem como em literaturas
publicadas em livros na compreensio e anélise critica do autor.

Os critérios de busca das publica¢des, aqui analisadas foram o idioma inglés e portugués
com um recorte temporal dos tltimos dez anos (2022-2012). Os descritores que foram usados na

pesquisa descrita foram: xenotransplante, transplante, coracdo e suino. Ademais, utilizou-se as

bases de dados da Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncia da Satde (LILACs),
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Sistema Online de Busca e Anélise de Literatura Médica (MEDLINE) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO).
Com isso foi feito um levantamento das publicacées que enquadraram no assunto

supracitado e seguiu com a leitura e a anélise criteriosa dos mesmos.

REVISAO DE LITERATURA

O transplante cardiaco é a tnica op¢do duradoura para salvar vidas de pacientes com
insuficiéncia cardfaca terminal. No entanto, o nimero de érgdos humanos disponiveis estd
muito abaixo da necessidade real, resultando em mortalidade substancial de pacientes enquanto
aguardam um cora¢do humano. Durante décadas, o xenotransplante de coragdes de animais foi
considerado como uma possibilidade para resolver a escassez de 6rgios humanos doados, mas a
sobrevivéncia consistente a longo prazo de cora¢des de porco geneticamente multimodificados
apés transplante abdominal heterotépico e ortotépico, sé recentemente foi alcangado. Este
sucesso foi baseado na escolha de uma combina¢io adequada de modificagdes genéticas dos
porcos doadores, condicionamento especifico dos cora¢des que serdo doados, imunossupressio
eficaz e segura, e controle de crescimento pés-implantacio do xenocoragio. E importante
ressaltar que os xenoenxertos ortotdpicos ndo sio trombogénicos e, portanto, nio precisam de
anticoagulacdo. (Reichart, 2021)

O xenotransplante experimental de 6rgios teve avangos significativos nos dltimos anos,
e atencio crescente estd sendo dada ao inicio de ensaios clinicos, particularmente de transplante
de rim ou coragdo de porco, onde os problemas patoldgicos, embora ligeiramente diferentes, sio
menos grave do que apés transplante de figado ou pulmao. (Cooper, 2018). Por vérias razdes,
incluindo tamanho e anatomia cardiaca semelhantes, caracteristicas de reproducio favoraveis, a
viabilidade de modificacdes genéticas eficientes e precisas, além dos riscos relativamente baixos
de infeccdo, os porcos evoluiram como as espécies doadoras mais promissoras para o
xenotransplante cardfaco. (Reichart, 2021). H4 agora uma variedade de porcos geneticamente
modificados disponiveis ou potencialmente disponiveis para uso como fonte de 6rgios para um
ensaio clinico, mas deve ser levado em consideracio dois fatores: delecio da expressdo de
xenoantigenos contra os quais os humanos sdo conhecidos por terem anticorpos naturais (pré-
formados), e a expressdo transgénica de humanos reguladores do complemento e/ou da

coagulacdo e/ou proteinas anti-inflamatérias. (Cooper, 2018).
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Para superar a rejeicdo hiperaguda e os mecanismos de rejei¢io subsequentes, como a
rejei¢do vascular e celular aguda, uma infinidade de modificagdes genéticas (nocautes de genes e
transgenes) foi introduzida no genoma suino. (Reichart, 2021). Existem atualmente 3
xenoantigenos conhecidos: galactose-o,3-galactose (Gal), um produto da enzima, a1,3-
galactosiltransferase (GT), acido N-glicolilneuraminico (NeusGc), um produto da enzima,
monofosfato de citidina-N-acetilneuraminico hidroxilase, e Sda (um produto da enzima, -1,4N-
acetilgalactosaminiltransferase). O nocaute de mesmo um destes, particularmente de Gal, reduz
significativamente a ligacdo de anticorpos IgM e IgG in vitro a células de porco reduz a
citotoxicidade sérica e estende a sobrevivéncia do enxerto de coragio ou rim de porco em
receptores de PNH imunossuprimidos. Nos estudos iniciais, a sobrevivéncia do enxerto de
coracdo de porco heterotépico foi estendida para quase 6 meses. (Cooper, 2018)

Observamos outro beneficio adicional da delecio da expressdo de Gal, e é que ela estd
associada a uma resposta reduzida de células T. A dele¢do adicional da expressio de NeusGec
reduz ainda mais a resposta das células T, e esse efeito benéfico pode ser ainda maior se um érgio
de porco TKO for o alvo das células T. O sistema complemento pode ser ativado pela via cléssica,
caso a auséncia de ligagdo de anticorpos humanos a um enxerto de porco deve impedir a ativagio
dessa via. No entanto, o complemento também pode ser ativado através das vias alternativas ou 743
das lectinas na auséncia de ligacdo do anticorpo. Fatores como lesio de isquemia-reperfusio e
episédio infeccioso podem ativar complemento e causar lesdo do enxerto. No entanto, com base
nas evidéncias disponiveis, sugerimos que a expressio de pelo menos 1 hCRP seria benéfica e
certamente ndo prejudicial. Além disso, Miyagawa produziu evidéncias sugerindo que a
expressdo de 2 hCRPs é mais eficaz do que 1. (Cooper, 2018)

Quando um érgio de porco GTKO, com ou sem expressio de um hCRP, foi
transplantado para um NHP, incompatibilidades moleculares entre os sistemas de coagulagio
de porco e primata resultaram no desenvolvimento de microangiopatia trombética no enxerto e
coagulopatia de consumo no receptor. Isso novamente pode estar associado a ativagio de
anticorpos, ou possivelmente complemento do endotélio vascular do enxerto. Assim, pode nio
ocorrer se ndo houver ativacio de anticorpos das células endoteliais vasculares, mas essa
suposi¢do depende inteiramente da completa auséncia de anticorpos naturais no hospedeiro e,
além disso, da eficicia absoluta do regime imunossupressor na prevengio de qualquer anticorpo

de novo Produgio. Isto provou ser dificil mesmo em alotransplante. (Cooper, 2018)
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Uma resposta inflamatéria sistémica foi bem descrita apés transplante de 6rgio de porco
(e até mesmo remendo de artéria) em NHPs e é ilustrada por um aumento sustentado (> 3 meses)
da proteina C reativa no receptor. Ha evidéncias de que precede o inicio dos distirbios da

< . - , s .~ , . .
coagulagio. A resposta inflamatdria estd associada a deposi¢do de proteina C reativa no rim de
porco transplantado. Se isso estd relacionado a ligacdo do anticorpo ao enxerto permanece
incerto. No entanto, é bem conhecido que a inflamacdo e a resposta imune inata aumentam a
resposta imune adaptativa a um enxerto, e contribuir para a ativagio da disfung¢io da coagulagio,
e portanto, qualquer manipulacio genética que possa reduzir a inflamagio do enxerto, por
exemplo, expressdo de hemeoxigenase-1 (HO-1) ou Az0, pode ser benéfico para a sobrevivéncia
a longo prazo do enxerto. (Cooper, 2018)

Curiosamente, cora¢des suinos com apenas 3 modificacdes genéticas sobreviveram e
funcionaram por até 945 d e 195 d apés xenotransplante heterotdpico ou ortotépico em babuinos.
Nestes estudos, os porcos doadores eram deficientes em 0Gal e expressavam hCD46 e " THBD.
No estudo de Mohiuddin et al, 2 diferentes cassetes de expressio para " THBD foram usados,

/4 ~ . ’ A .
um com um promotor do gene da molécula de adesio intercelular 2 suina e outro com sequéncias
reguladoras do THBD porcino. Como a sobrevida mais longa foi alcangada com o 4ltimo cassete
de expressio, ele foi usado para nossos experimentos de xenotransplante cardiaco ortotépico.
(Reichart, 2021)

O xenotransplante usando células, tecidos e érgdos de suinos pode estar associado a
transmissdo de microrganismos suinos que, na pior das hipéteses, induzem doengas (zoonoses).
Os requisitos de seguranga incluem a eliminagio de todos os microrganismos (virus, bactérias,
fungos) e parasitas dos porcos doadores, que sdo patogénicos para o porco, bem como

8 p p » 9 patog p porco,

. A I o
potencialmente patogénicos para o receptor humano. A criagio de animais doadores em
condi¢des limpas para evitar infec¢des de novo é importante, assim como o manuseio seguro dos
tecidos ou 6rgios removidos para evitar contaminagio. Embora nem todos os microrganismos
potencialmente zoonéticos sejam conhecidos, varios laboratérios estabeleceram estratégias de

. . . . ~ . .~ o
triagem de porcos doadores para até 100 microrganismos e sio fornecidas descri¢des de animais
livres de patégenos e os critérios de exclusio microbiolégicos correspondentes. (Reichart, 2021)

A fase perioperatdria de xenotransplantes cardiacos pré-clinicos afeta significativamente

o resultado experimental. O manejo perioperatério dessa instabilidade pés-operatéria é muito

exigente, especialmente no ambiente experimental. (Mayr, 2017)
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Em 2017 foi feito um estudo com 28 porcos que foram submetidos a xenotransplantes
ortotépico e heterotdpico, visando o entendimento do comportamento pfe e pds-operatério,
consoante a Tanja Mayr et al (2017).

Concluiu-se, nesse estudo, que o monitoramento e cuidados intensivos intra e pds-
operatdrios sdo necessarios em ambas as técnicas de trasplante (heterotépico e ortotépico) como
requisito para o desmame bem-sucedido da CEC e do respirador. Acrescenta a isso, que apds o
xenotransplante heterotépico, os animais necessitam de menos catecolaminas e ficam
hemodinamicamente mais estiveis. Embora a func¢io pulmonar tenha sido frequentemente
prejudicada apés o heterotédpico, o desmame do respirador e a extubagio foram mais bem-
sucedidos neste grupo. (Mayr, 2017)

Em geral, pacientes terminais em estigio terminal, dependentes de unidades de terapia
intensiva em uso continuo de catecolaminas intravenosas, serio bons candidatos para os
xenotransplantes; lesGes hepiticas e renais secunddrias devem ser reversiveis e a hipertensio
pulmonar tratdvel clinicamente. Pacientes hipersensiveis devem ser evitados. No entanto, o
transplante cardiaco xenogénico serd uma opcdo para aqueles em dispositivos de assisténcia
mecinica e infec¢es de linha de transmissdo, porque apenas 10% a 30% deles desenvolvem
alossensibilizacdo e a porcentagem se correlaciona com a duragio do tratamento. Na irea
pediatrica, aqueles com cardiomiopatias avancadas serdo bons candidatos a evitar dispositivos
de assisténcia mecinica. Os pacientes também devem ser considerados apés as correcdes de
Mostarda/Senning. Em uma fase posterior e com mais experiéncia, o xenotransplante cardiaco
primério em bebés nascidos com sindrome do coracdo esquerdo hipopldsico também serd uma

indica¢io. (Reichart, 2021)

CONCLUSAO

Em primeira instincia é notério que uma solugio para as gigantes filas de transplantes de
coragdo vem tornando-se mais necessdria nos dias atuais. nesse viés, o xenotransplante é uma
alternativa vidvel para quem espera a anos por um coragio.

Outrossim, as pesquisas nos tltimos dez anos estio ganhando mais forcas devido a
avancos ja feitos dentro da medicina nessa 4rea. Entretanto, ainda sdo poucos estudos publicados,
o que dificulta quem quer se aprofundar no assunto. Acrescenta-se a isso, o fato de que o primeiro
teste em humanos j4 foi feito, dando inicio a uma nova era na medicina, com evolucdes notérias

A .
e exitos.
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Para muitos que estavam 2 espera de um coragdo pode ter chegado de fato a sua vez de
ganhar, pulando obsticulos como a falta de infraestrutura e poucos doadores viidveis. Com
certeza, o xenotransplante cardiaco vem para acrescentar na vida das pessoas e dar um novo

rumo a medicina.
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