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Editorial

Transplante Cardiaco de Coracao de Porco Geneticamente Alterado:

Mudanca de Paradigma?

Heart Transplant from a Genetically-Modified Pig: A Paradigm Shift?
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O transplante cardiaco persiste a terapia de escolha
para pacientes com doencga cardfaca terminal, mas ainda
é limitado pela escassez crénica de érgaos doados.
Dispositivos de suporte circulatério mecanico (SCM) vém
sendo utilizados como terapia de destino, com modernos
modelos de bombas e resultados cada vez melhores, que
impactaram muito a sobrevida dos pacientes." As indicacoes
de SCM aumentaram significativamente e faz parte do
contexto atual de candidatos potenciais ao transplante
cardiaco, quer seja como terapia de destino, ponte para
transplante ou ponte para candidatura. Permanece, no
entanto, um grupo significativo de pacientes que ainda se
beneficiariam do transplante, se os érgaos doados tivessem
maior disponibilidade. Segundo dados da Associagao
Brasileira de Transplantes de Orgaos (ABTO), realizamos
cerca de 400 transplantes cardiacos, ao ano, no Brasil,
porém a demanda seria de 1600 procedimentos ao ano,
mostrando que um nidmero grande de pacientes morre a
espera do 6rgao a ser doado.

Uma possivel solucao para este problema seria o uso de
enxerto de outros animais, denominado xenotransplantes,
que vem ganhando interesse crescente nos Gltimos
anos,*? por uma combinacao de fatores. Primeiro,
houve uma melhora na eficicia em varios modelos
pré-clinicos, com aumento nos tempos maximos de
sobrevivéncia do xenoenxerto. Em segundo lugar, o rapido
desenvolvimento da tecnologia de edicdo de genoma,
particularmente o advento do CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats), que revolucionou a
capacidade de gerar novos porcos doadores com miltiplas
modificagbes genéticas protetoras; o que antes levava
muitos anos para ser alcangado agora pode ser realizado
em meses, com muito mais precisdo e alcance. Terceiro,
o espectro do retrovirus endégeno suino (PERV) diminuiu
significativamente. Nao houve evidéncia de transmissao
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de PERV em ensaios clinicos e modelos pré-clinicos, e
novas opgdes para o tratamento ou mesmo eliminagao
dessas viroses estdo agora disponiveis.* Em virtude do seu
potencial, o xenotransplante como solugdo para a escassez
de 6rgdos e tecidos humanos para transplante permanece
uma grande esperanga para a comunidade transplantadora
e obviamente para os pacientes que aguardam em filas
de espera, convivendo com doenga avangada e alta
mortalidade.

Vérias preocupagoes e questionamentos éticos foram
levantados em relagdo ao xenotransplante. A questao da
transmissao de infeccdo do suino para o humano, devera
exigir que o paciente passe por vigilancia vitalicia que pode
ser estendida até mesmo aos membros da familia. Outro
ponto é a questdo de experimentos em animais; no caso
do xenotransplante, ha o propésito especifico de produzir
porcos geneticamente modificados para transplante
e salvar vidas. Debates com a comunidade, agéncias
reguladoras e entidades protetoras de animais, tém tido
papel preponderante para que essas pesquisas avancem e
possam se tornar realidade em um futuro breve.’®

Este ano, recebemos com entusiasmo a noticia da
realizagao do primeiro xenotransplante em um paciente
internado no Hospital da Universidade de Maryland.
A agéncia reguladora do governo federal americano
(Food and Drug Administration) havia permitido o
xenotransplante a ser realizado nessa universidade, sob as
regras de “uso compassivo” para situagao de emergéncia. O
paciente tinha insuficiéncia cardiaca refrataria, em suporte
com oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) por
tempo prolongado, evoluindo com sarcopenia importante.
Segundo definido pela equipe que o assistia, o paciente
ndo elegivel para o transplante cardiaco convencional.

O 6bito do paciente ocorreu aproximadamente 50
dias apds a cirurgia, em virtude de evolugao progressiva
de hipertrofia cardiaca, disfuncao diastélica grave, tendo
sido novamente colocado em ECMO, até o final. Tanto as
biépsias como o estudo anatomopatolégico posterior nao
revelaram indicios das rejeicoes humorais ou celulares.
Vérias hipéteses tém sido levantadas, que poderdo ser
melhor esclarecidas com a publicagdo final dos dados.
Aventou-se também a hipétese de que citomegalovirus do
porco pudesse ter agredido o novo coragao, contribuindo
para a disfungao refratdria e irreversivel. Outro aspecto
seria o préprio funcionamento fisiolégico e até questoes
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gravitacionais, que claramente diferem nas espécies e que
podem ter comprometido o funcionamento do enxerto.

Esta experiéncia pioneira trouxe informagoes valiosas
ao entendimento que o coracdo de porco geneticamente
modificado pode funcionar adequadamente, enquanto
o sistema imunolégico é adequadamente suprimido. E
importante que as ligdes advindas deste caso possam
nortear as futuras pesquisas e indicagdes do procedimento
para os pacientes.

A aplicacao desta revoluciondria pesquisa em um
paciente s6 foi possivel devido a muitas pesquisas que
ajudaram a definir quais seriam as modificagbes genéticas
necessarias para vencer as temiveis barreiras imunolégicas
e as infecciosas. Estas pesquisas ja duravam mais de 30
anos, construindo as bases para que o procedimento
pudesse finalmente ser realizado.

O porco foi o animal escolhido por ter gestagdo mais
curta, atingir a maturidade por volta de um ano e por
apresentar um 6rgao de tamanho muito semelhante ao
humano. Os porcos tém sido usados ha muito tempo na
medicina humana, incluindo enxertos de pele e implante
de valvas cardiacas. No entanto, transplantar érgaos
inteiros é muito mais complexo do que usar tecidos
altamente processados. Os porcos editados geneticamente
usados nesses experimentos foram fornecidos pela
empresa Revivicor (United Therapeutics Corporation,
Virginia, EUA), uma das varias empresas de biotecnologia
na fronteira do conhecimento para desenvolver érgaos
adequados para um possivel transplante humano.

As informacoes disponiveis relatam que 10 genes foram
supostamente manipulados (trés genes knockout, uma
alteracdo para evitar hipertrofia, 6 outros genes humanos
adicionados ao genoma).

O desafio a seguir foi combater a expressao pré-
existente de anticorpos (AC), a incompatibilidade entre as
vias do complemento e da coagulagao e a possibilidade de
infeccao do receptor por retrovirus endégenos.

A introducao da tecnologia CRISPR no xenotransplante
aumentou a velocidade com que as manipulagoes
genéticas podem ser alcangadas em suinos. Hoje, grupos
de pesquisa podem produzir porcos knockout ou knock in
de miiltiplos genes, usando esta tecnologia, que também
pode ser usada para excluir a expressao que aumenta risco
de viroses especificas. Porcos geneticamente modificados
usando a tecnologia CRIPSR foram usados em vdrios
estudos importantes relacionados a ligagao de AC e
disfungdo da coagulagao e existem agora mais de 26 tipos
desses animais para pesquisa de xenotransplantes.®

A lesdo endotelial pode ocorrer em minutos devido a
presenca de AC pré-formados direcionados principalmente
a certas estruturas sufnas. Esta ligacdo desencadeia uma
rejeicao hiperaguda, ap6s a reperfusao do xenoenxerto.
Para evitar o desenvolvimento dessa complicacao, foram
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removidos os trés principais genes responsaveis pelas
proteinas a-1,3-Cal, B4Gal e Neu5Gc por engenharia
genética, por meio de um “nocaute de gene”, surgindo o
porco triple-gene knockout.

A ativagao do complemento e a alteracao do sistema de
coagulagao podem levar a disfuncdo do xenoenxerto em
dias ou semanas, causando perda do enxerto. Na interface
endotelial entre o sangue suino e humano, as moléculas
tromborreguladoras suinas, como a trombomodulina, o
receptor de proteina C endotelial, e o inibidor de fibrindlise
ativavel por trombina, interagem de forma erratil com
moléculas da via de coagulacao humana. Isso pode resultar
no desenvolvimento de microangiopatia trombética no
xenoenxerto e de coagulopatia de consumo no receptor.

No sentido de evitar o surgimento de novos AC ou
aumento de AC preexistentes, foi proposta a utilizagao
de AC monoclonais anti-CD40, associados aos outros
componentes do regime imunossupressor mais amplo.”

O xenotransplante cardiaco realizado Mohiuddin e
cols, foi capaz de demonstrar que a sobrevivéncia a longo
prazo de enxertos cardiacos de porcos geneticamente
modificados pode ser alcancada.® Modificagdes genéticas
no porco, combinadas com um regime de tratamento
imunossupressor intenso, baseado em um anticorpo
monoclonal anti-CD40 quimérico, impediriam a rejeigao
humoral e a desregulagao da via de coagulacao sistémica,
sustentando a sobrevivéncia do xenoenxerto cardiaco,
além de controlar inflamagéao e coagulagao.’

Algumas licdes foram tiradas deste primeiro e
revolucionario caso, que servirdo para o futuro.
Condicoes clinicas pré-operatorias, tais como sarcopenia,
inatividade prolongada e infecgdes, dificultaram o pronto
restabelecimento apds o transplante. No paciente em
questao, operado nos EUA, pancitopenia impediu a
utilizagdo do esquema imunossupressor ideal. O intenso
edema intersticial, com necrose miocardica e sem infiltrado
celular, que levou a disfuncao ventricular, precisara ser mais
bem compreendido, inclusive quanto ao envolvimento ou
nao de componente imunolégico.'

Realmente estamos vivendo uma importante mudanga
de paradigma no campo dos transplantes. Nos préximos
anos, veremos grandes progressos e a continuidade das
pesquisas, que procurardo viabilizar esse procedimento
para ser aplicada na prdtica clinica de forma segura e
efetiva. A Universidade de Sao Paulo prepara-se para
construgao de uma pig facility, que contribuird também
para pesquisas que possam resultar em transplantes
para pacientes nos proximos cinco anos. Novamente, a
importancia da pesquisa e da ciéncia no progresso da
humanidade; o futuro esta acontecendo ja, na frente dos
nossos olhos."
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