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Técnica ressuscita
células de porcos

Dispositivo recupera funcdes de coracao, rins, figado e pancreas de cobaias por seis horas. Cientistas esperam que, no futuro, 0
procedimento seja usado em emergéncias médicas, como em vitimas de infarto, e para ampliar o prazo de transplantes

» PALOMA OLIVETO

uando o coracdo para de

bater, interrompendo o

fluxo sanguineo, uma sé-

rie de reacoes leva a des-
truicao das células. O processo
€ rapido e, em minutos, os da-
nos podem ser irreversiveis. Po-
rém, pesquisadores liderados pe-
la Universidade de Yale, nos Esta-
dos Unidos, conseguiram restau-
rar o metabolismo e a funcdo de
tecidos vitais, incluindo o cora-
cdo e o cérebro, de porcos decla-
rados mortos. A técnica, chama-
da OrganEx e descrita na revis-
ta Nature, € uma continuacdo
de um experimento realizado
por eles hd trés anos e abre ca-
minho para novos tratamentos
de emergéncias médicas, além
da melhor conservagdo de or-
gaos para transplantes.

Em 2019, os pesquisadores re-
cuperaram células cerebrais de
porcos decapitados horas antes
— eles haviam sido abatidos pa-
ra consumo alimenticio. Nem na-
quela ocasidao nem agora, porém,
se tentou restaurar a atividade elé-
trica do 6rgdo. Ou seja, os animais
nao foram ressuscitados, mas as
funcoes de suas células, sim. Em
tese, 0 procedimento poderia ser
aplicado em pessoas que sofreram
infarto ou acidente vascular cere-
bral, com uma chance considera-
vel de reverter os danos causados
pela interrupcao do fluxo de oxi-
génio. Porém, essa é uma possi-
bilidade ainda remota, ressaltaram
os autores, em uma coletiva de im-
prensa on-line.

“O que € extraordindrio neste
estudo é que, em muitos diferen-
tes 6rgaos, uma quantidade mui-
to grande de funcoes de diferen-
tes células foi recuperada. Mas eu
gostaria de reforcar que estamos
muito longe de sequer pensar em
fazer um estudo semelhante em
seres humanos’, disse o autor cor-
respondente, Nenad Sestan, neu-
rologista em Yale. Se, na primeira
experiéncia do grupo, apenas cé-
lulas do cérebro foram reativadas,
agora também foi possivel recupe-
rar funcoes de tecidos de coracdo,
rins, figado e pancreas.

O uso mais provavel, segun-
do os cientistas, e também ain-
da distante do ponto de vista
clinico, é para preservar 6rgaos,
com a finalidade de transplan-
td-los. A doacdo de 6rgaos pode

ser dividida em duas categorias:
apds a morte circulatdria e apds
0 Obito cerebral. “Atualmente, a
maioria das doacdes de 6rgaos
acontece apds a morte encefd-
lica: o tronco encefélico deixou
de funcionar permanentemente,
mas o corpo € funcional”, expli-
ca Anders Sandberg, pesquisador
da Universidade de Oxford, co-
mentando o estudo. “No entan-
to, mesmo nesses casos, haverd
um perfodo sem circulagdo an-
tes que a circulacgao artificial pos-
sa ser instituida, e os 6rgdos pro-
vavelmente sejam danificados.”

Devido a esse fato e a escassez
global de doadores, hd um gran-
de interesse em métodos de pre-
servacdo envolvendo perfusao em
mdquinas oxigenadas, que tentam
reduzir o risco de danos e con-
seguem melhorar o desempenho
de 6rgos ja no limite do uso. Um
exemplo da técnica que ficou co-
nhecido especialmente durante a
crise da pandemia de covid-19 é
a oxigenacdo por membrana ex-
tracorporea (Ecmo), equipamen-
to que promove a circulagdo san-
guinea e de 02 do paciente, fun-
cionando como um pulmao e co-
racdo artificiais.

Atividade elétrica

No estudo atual, a equipe tes-
tou uma tecnologia mais avanca-
da em animais que foram induzi-
dos a sofrer um ataque cardiaco.
Uma hora depois da morte cons-
tatada, os cientistas utilizaram a
OrganEx, que consiste em um
dispositivo semelhante a Ecmo,
aliado a um fluido experimen-
tal, que contém compostos ca-
pazes de promover a sauide ce-
lular e impedir a inflamacdo em
todos os 6rgaos.

Os corpos dos porcos ficaram
por seis horas sob o regime. Pas-
sado esse tempo, 0s cientistas des-
cobriram que o metabolismo ce-
lular estava ativo em tecidos vitais,
como coracdo e figado, e que algu-
mas funcoes de 6rgaos haviam sido
restauradas. Eles encontraram evi-
déncias, por exemplo, de atividade
elétrica no coracao, que manteve a
capacidade de se contrair.

“Sob o microscépio, era dificil
dizer a diferenca entre um 6rgao
saudavel e um que havia sido tra-
tado com a tecnologia OrganEx
apds a morte”, disse, na coleti-
va, Zvonimir Vrselja, coautor do
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estudo. Os pesquisadores tam-
bém compararam o desempenho
da tecnologia ao da Ecmo e ob-
servaram que a nova abordagem

Criados embrioes sintéticos

Pesquisadores do Instituto
Weizmann de Ciéncias, em Is-
rael, desenvolveram embrides
sintéticos de camundongos fo-
ra do utero a partir de células-
tronco cultivadas em uma pla-
ca de Petri — ou seja, sem o
uso de 6vulos fertilizados. O
método, testado pela primeira
vez, abre novos horizontes para
estudar como essas estruturas
formam os 6rgdos no ser vivo
em desenvolvimento e, segun-
do os cientistas, pode, um dia,
levar a criacdo de tecidos e 6r-
gdos para transplante a partir
de modelos artificiais.

No estudo, publicado na
revista Cell, os pesquisado-
res pretrataram células-tron-
co por 48 horas para expressar
em dois tipos de genes: regu-
ladores da placenta ou do sa-
co vitelino. “Demos a elas um

impulso para dar origem a te-
cidos extraembriondrios que
sustentam o embrido em de-
senvolvimento”, disse, em nota,
Jacob Hanna, do Departamento
de Genética Molecular de Weiz-
mann, que liderou a equipe.

Logo ap6s serem misturados
dentro de um dispositivo desen-
volvido pelos pesquisadores, as
células se reuniram em agrega-
dos, a grande maioria dos quais
ndo conseguiu se desenvolver
adequadamente. Mas cerca de
0,5% (50 em 10 mil) passou a
formar esferas, cada uma das
quais mais tarde se tornou uma
estrutura alongada semelhante
a um embrido.

Os modelos sintéticos se de-
senvolveram normalmente até o
dia 8,5— quase metade da gesta-
¢ao de 20 dias do camundongo.
Trata-se do estdgio em que todos

0s progenitores de 6rgaos iniciais
se formaram, incluindo um cora-
cdo pulsante, circulacao de célu-
las-tronco sanguineas e um cére-
bro com dobras bem formadas.
Quando comparados com em-
brides naturais de camundon-
gos, os artificiais apresentaram
uma semelhanca de 95% tanto
na forma das estruturas inter-
nas quanto nos padroes de ex-
pressdo génica de diferentes ti-
pos de células.

“E um feito impressionante
e que pode abrir diversos hori-
zontes. Muitos dos avancos na
medicina, de tratamento, de co-
nhecimento, provém da pesquisa
bdsica, como desse embrido sin-
tético. Agora, precisamos acom-
panhar para ver se realmente te-
rd aplicabilidade clinica’, avalia
Hitomi Miura Nakagawa, gine-
cologista e membro da Diretoria
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Apés a aplicacao do fluido, os
cientistas detectaram atividade
elétrica no coracao da cobaia
declarada morta

Células reativadas

Além disso, andlises microscdpicas
mostraram a reativacdo de células
do figado e dos rins
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Em muitos diferentes orgaos, uma quantidade
muito grande de funcoes de diferentes células
foi recuperada. Mas (...) estamos muito longe de
sequer pensar em fazer um estudo semelhante

em seres humanos”

Nenad Sestan, neurologista da Universidade

Yale e um dos cientistas do estudo

recupera um nimero maior de
células e de funcoes. “Nesse es-
tudo, aprendemos que as célu-
las ndo morrem do jeito como

pensdvamos, abrindo a possibili-
dade de, como uma intervencao,
dizer a elas para ndo morrer”, co-
memorou Vrselja.

Clinica distante

“Embora o experimento te-
nha sido feito em porcos, aju-
dar os humanos é um objetivo
6bvio, e o impacto mais 6bvio
estd na doacdo de 6rgdos. A
tecnologia do artigo pode aju-
dar a superar o risco de des-
truicdo dos 6rgdos, possibili-
tando mais transplantes”, des-
taca Sandberg, da Universida-
de de Oxford. Mas, apesar dos
resultados positivos, os cien-
tistas ressaltam que hd muito
caminho pela frente. “Senti-
mos desapontd-los, mas esta-
mos muito distantes de um uso
clinico”, disse Stephen R. La-
tham, do Centro Interdiscipli-
nar de Bioética de Yale. “Des-
cobrimos que, sim, é possi-
vel restaurar a funcao meta-
bélica de uma grande cadeia
de 6rgaos, mas temos de es-
tudar com muito mais deta-
lhes o grau de danos isquémi-
cos antes de tentar um expe-
rimento com um ser humano.
E estamos muito longe disso.”

Ainda assim, especialistas
estdo empolgados com as pos-
sibilidades futuras do método.
“O OrganEx poderia preservar
6rgdos de pessoas que mor-
reram, mas cuja causa bdsica
da morte permanece tratdvel,
como atletas que morrem re-
pentinamente de um defeito
cardfaco, pessoas que mor-
rem por afogamento ou por
sangramentos macicos apos
um acidente de carro”, acre-
dita Sam Parnia, professor de
Medicina de Cuidados Inten-
sivos e pesquisador de técni-
cas de ressuscitacdo da Uni-
versidade de Nova York.

“O sistema OrganEx pode
preservar os 6rgaos dessas pes-
soas e evitar danos cerebrais
por horas em pessoas apos a
morte”, continua Parnia, que
nao participou do estudo. “Is-
so dard tempo para os médi-
cos corrigirem a condicdo sub-
jacente, como um vaso san-
guineo bloqueado no cora-
cdo que levou a um ataque
cardiaco macico e morte, ou
reparar um vaso sanguineo
rompido que levou a mor-
te por hemorragia, restaurar
a funcao dos drgaos e trazer
essas pessoas de volta a vida
muitas horas ap6s a morte.”

Instituto Weizmann de Ciéncias/Divulgacao

Evolucao do primeiro (canto superior esquerdo) ao oitavo dia (canto inferior direito): sem dvulo fertilizado

da Associacao Brasileira de Re-
producao Assistida (Sbra).

A médicalembra que, embora
o0 uso de células-tronco embrio-
ndrias humanas seja permitido
em vdrios paises, como o Brasil,

existem questoes éticas e ideo-
légicas por trds dessa questao.
“E claro que ainda hd um lon-
go caminho a ser percorrido. E
um primeiro passo. Se vocé nao
usa células-tronco de embrido

fecundado, cujos resultados de
pesquisa foram frustrantes, po-
de ser que aumente a aceitagao
pela sociedade dos futuros trata-
mentos advindos dessas iniciati-
vas”, observa. (PO)



