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nova vida a paciente

Médico brasileiro comanda equipe que realizou com sucesso a cirurgia inédita e revolucionaria, que transferiu o 6rgao
geneticamente modificado para um homem vivo, de 62 anos, com doenca cronica renal, em Massachusetts, nos EUA

» |ISABELLA ALMEIDA

a tarde de ontem 42.462
pessoas esperavam por
um transplante de 6rgdo
no Brasil, do total, 39.187
aguardavam um rim. Horas antes,
profissionais da saide do Massa-
chusetts General Hospital (MGH),
nos Estados Unidos, liderados pelo
médico brasileiro Leonardo Riella,
anunciaram o primeiro transplan-
te bem-sucedido do mundo deum
rim de porco geneticamente modi-
ficado em um paciente vivo. O 6r1-
gao foi transferido a um homem
de 62 anos que tem uma doenga
renal em estdgio avancado. Para
especialistas, o feito € um pas-
so gigante em direcdo a um no-
vo modo de salvar vidas. A cirurgia
durou cerca de quatro horas e foi
realizada em 16 de marco.

O procedimento foi coordenado
por Leonardo Riella, brasileiro, di-
retor médico de Transplante Renal,
Tatsuo Kawai, diretor do Centro Le-
gorreta para Tolerancia Clinica a
Transplantes e Nahel Elias, che-
fe Interino de Cirurgia de Trans-
plante e diretor de Cirurgia de
Transplante de Rim. O rim de
porco usado no transplante pas-
sou por 69 edicdes genéticas antes
da operacao.

“Setenta anos apds o primei-
ro transplante renal e seis décadas
ap6s o advento dos medicamentos
imunossupressores, estamos a bei-
ra de um avanco monumental no
transplante. S6 no MGH, hd mais
de 1.400 pacientes em lista de es-
pera para transplante renal. Infeliz-
mente, alguns morrerdo ou ficardo
doentes demais para serem trans-
plantados devido ao longo tempo
de espera na didlise. Estou firme-
mente convencido de que o xeno-
transplante representa uma solu-
¢do promissora para a crise de es-
cassez de 6rgaos’, ressaltou Riella.

O rim animal foi fornecido pela
Genesis de Cambridge, nos Estados
Unidos, a partir de um porco gene-
ticamente editado usando a tecno-
logia CRISPR-Cas9 para remover
genes suinos prejudiciais e adicio-
nar certas partes de DNA humano
para melhorar a compatibilidade
com pessoas. Além disso, os cien-
tistas inativaram retrovirus suinos
presentes no animal, para elimi-
nar qualquer risco de infeccao no
paciente. Nos ultimos cinco anos,
0 MGH e a eGenesis conduziram
extensas pesquisas colaborativas,
com as descobertas publicadas na
Nature em 2023.

Raphael Rebello, nefrologista da

0 material transplantado
passou por 69 edicoes
genéticas antes da
operacao

Outros casos de transplante suino

Em 2021, foi feito o primeiro
transplante de rim de porco para
humano, promovido pela Univer-
sidade de Maryland, nos Estados
Unidos, no entanto, em um pacien-
tecom morte cerebral. Por trés dias,
o0 novo rim foi ligado as veias e ar-
térias e mantido do lado de fora do
CoTpo, 0 que garantiu acesso aos
pesquisadores. Em janeiro de 2022,
umaequipe de Maryland realizou o

primeiro transplante do mundo de
um coragdo de porco geneticamen-
te modificado para um ser huma-
no, o paciente, David Bennett, vi-
veu por dois meses. Em 2023, ou-
tro homem passou por processo se-
melhante liderado pela instituigdo.
Lawrence Faucette, de 58 anos, ti-
nhauma doenca cardiaca em estd-
gio terminal e havia sido considera-
do inelegivel para um transplante

tradicional, por isso recebeu, em vi-
da, o coragdo de um porco, ele mor-
reu depois de seis semanas. Em 2023,
cirurgioes do Instituto de Transplan-
te Langone da Universidade de Nova
York transplantaram para o corpo de
Maurice "Mo"Millerorimde um por-
co geneticamente modificado. Miller

foi vitima de um cancer e teve mor-

te cerebral declarada antes da cirur-
gia, 0 0rgdo funcionou por dois meses.

clinica Renal Mais, em Brasilia, des-
taca que a inativacdo dos retrovi-
rus endégenos do porco é muito
importante porque uma das prin-
cipais preocupacdes € a transmis-
sdo de infec¢des do suino para o
ser humano. “Nao so retrovirus,
mas existem verminoses e outros
possiveis patégenos. Os retrovi-
rus, muitas vezes, se proliferam
em situacdes onde hd imunossu-
pressdo e o espalhamento é muito
rdpido, porisso é importante aina-
tivacdo, mas ainda nao sabemos, a
longo prazo, em um ser humano vi-
vo, as consequéncias disso.”

Entre outras modificagdes ne-
cessdrias no 6rgao, Giulia Hatae,

nefrologista da Beneficéncia Por-
tuguesa (BP), de Sao Paulo, enfatiza
a retirada de trés genes responsa-
veis pela rejeicdo rdpida, mediada
por anticorpos. “Entre as principais
dificuldades nessa drea, estdo as
questdes éticas de seguranca, bem
como a necessidade de pesquisas
mais aprofundadas para garantir
a eficdcia e seguranca do proce-
dimento. O Brasil tem um sistema
extremamente burocratico, o que
acarreta uma morosidade em so-
brepujar essas etapas, dificultando
aacessibilidade da populacdo a al-
go que pode ser revoluciondrio do
ponto de vista econdmico ena qua-
lidade de vida dos pacientes”, disse.

O procedimento bem sucedi-
do em uma pessoa viva é um mar-
co na drea do xenotransplante —
transplante de 6rgaos ou tecidos
de uma espécie para outra—, que
surge como uma solucdo poten-
cial para a falta de 6rgdos doados
em todo o mundo.

Forte e corajoso

Conforme divulgado pelo hos-
pital, o paciente, Richard Slayman,
estd se recuperando bem e, em bre-
ve, terd alta. Com um histérico de
saide complexo, ele tem diabe-
tes tipo 2 e hipertensdo, jd havia
recebido transplante de doador
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Genes do envelhecimento

Cientistas argumentam que o
envelhecimento pode ser mais as-
sociado ao comprimento dos ge-
nes do que a informacdes gené-
ticas especfficas, como sugerido
em um artigo publicado na revis-
ta Trends in Genetics, ontem. Eles
apontam que muitas mudancas
relacionadas a idade podem resul-
tar da diminuicdo da expressao de
genes longos, observada em di-
versos animais e tecidos huma-
nos, inclusive em casos de doen-
casneurodegenerativas. Estudos
em camundongos indicam que
o declinio pode ser combatido por
meio de fatores antienvelhecimen-
to conhecidos, como alimentacdo.

Jan Hoeijmakers, coautor do en-
saio e pesquisador da Universidade
de Colonia, na Alemanha, destaca

arelevancia da reducao na expres-
sdo de genes longos. “Se vocé me
perguntar, essa é a principal causa
do envelhecimento sistémico em
todo o corpo”. A pesquisa, con-
duzida por grupos de diferentes
paises, chegou a resultados se-
melhantes, sugerindo uma ten-
déncia consistente nos resultados.

O envelhecimento € caracteri-
zado por mudancas moleculares,
celulares e teciduais que afetam
diversos aspectos do organis-
mo, desde o metabolismo até a
arquitetura dos tecidos. Tais al-
teracoes sao atribuidas a acumu-
lagdo de danosno DNA aolongo da
vida, resultantes da exposicdo a di-
ferentes agentes nocivos.

“Muitas coisas diferentes que
afetam o envelhecimento parecem

levar a essa regulacdo dependente
do comprimento, por exemplo, di-
ferentes tipos de irradiacdo, taba-
gismo, dlcool, dieta e estresse oxi-
dativo”, sublinhou o coautor Tho-
mas Stoeger, da Northwestern Uni-
versity, nos Estados Unidos.

Conforme o artigo, o fendmeno
é particularmente significativo em
células neurais, que expressam ge-
nes longos e tém uma taxa de divi-
sdo mais lenta, o que pode explicar
a relacdo entre envelhecimento e
neurodegeneracao.

Mauricio Leonardo da Silva
Paiva, geneticista do Hospital
das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HC FMUSP), exem-
plifica citando que os neurd-
nios dependem de um canal para

transporte de moléculas entre eles
para que se comuniquem.

“Toda vez que enxergamos al-
go é gracas a comunicacdo entre
neurdnios dos olhos e o cérebro.

Para saber mais

Superespecializado

Leonardo V. Riella é um médi-
co cirurgido brasileiro, formado pe-
la Universidade Federal do Para-
nd (UFPR) e com doutorado pela
Universidade de Sdo Paulo (USP).
Fez residéncia em medicina inter-
nanaBrigham andWomen’s Hospital
(BWH),em Harvard Medical School. In-
tegrou aequipe de Fellowship (progra-
ma de especializagéio) em Nefiologia

e Transplante na BWH e no Mas-
sachusetts General Hospital Pro-
gram, também no Harvard Me-
dical School. Atua como médi-
co, professor e pesquisador no
Brigham and Women’s Hospital
e com pesquisas focadas na drea
de imunorregulagdo e no desen-
volvimento de terapias para in-
dugdo da tolerdancia a transplantes.

o

Estou firmemente convencido de que o
xenotransplante representa uma solucao
promissora para a crise de escassez de orgaos”

Dr. Leonardo Riella, cirurgico

humano. O rim mostrou sinais de
falha aproximadamente cinco anos
depois e ele retomou a didlise em
maio de 2023. Quando voltou area-
lizar o procedimento, teve compli-
cacdes, sendo necessdrio ir ao hos-
pitalacadaduas semanas para des-
coagulacio e revisdes cirtirgicas, o
que impactou significativamente
sua qualidade de vida.

Slayman se manifestou em um
comunicado, reafirmando sua
convic¢do nos profissionais. “O
nefrologista Winfred Williams e a
equipe do Transplant Center su-
geriram usar o porco, explican-
do os prés e os contras. “Eu vi is-
so nao apenas como uma forma
de me ajudar, mas também de
dar esperanca as milhares de pes-
soas que precisam de um trans-
plante para sobreviver. Quero agra-
deceratodosno MGH que cuidaram
de mim’, disse ele no texto.

“O verdadeiro heréi hoje é o se-
nhor Slayman, pois o sucesso des-
sa cirurgia pioneira, antes conside-
radainimagindvel, ndo seria possi-
vel sem a sua coragem e vontade de
embarcar numa viagem a um terri-
torio médico desconhecido. (...) Ele
se torna um farol de esperanca pa-
raindmeros individuos que sofrem
de doenga renal em fase terminal’,
afirmou Joren Madsen, diretor do
Centro de Transplantes do MGH.

Williams destacou a relevan-
cia do transplante. “O sucesso

continuo desse transplante renal
inovador representa um verdadeiro
marco e um avanco potencial na
resolucdo de um dos problemas
mais intratdveis no nosso campo,
o0 acesso desigual dos pacientes
de minorias étnicas a oportuni-
dade de transplantes renais devi-
do a extrema escassez de 6rgaos de
doadores e outras barreiras basea-
das no sistema.”

O procedimento foi realizado
sobum tinico Protocolo de Aces-
so Expandido — conhecido co-
mo uso compassivo — conce-
dido a um tnico paciente ou
grupo de pacientes com doen-
cas ou condicdes graves e po-
tencialmente fatais para obter
acesso a tratamentos experi-
mentais ou ensaios, quando
nao houver tratamento com-
pardvel. Slayman também rece-
beu infusdo de novos medicamen-
tos imunossupressores.

Murilo Morelli, nefrologista da
clinica NefroStar, em Brasilia, pon-
tua que um desafio € a rejeicao do
6rgao transplantado pelo sistema
imunolégico do receptor. “Isso ja
€ uma questdo mesmo nos trans-
plantes entre pessoas e se torna
mais complicado no caso do xe-
notransplante. Existe a necessi-
dade de grandes investimentos
na drea de terapias celulares como
aconstrucio de biotérios para pro-
ducao desses animais.”

Se ha defeitos na receita para
formacdo desse canal, no caso,
lesdbes no DNA que geram di-
ficuldade na leitura, esse ca-
nal serd feito de forma errada e

Alteracoes neurovegetativas,
observadas ao longo

dos anos, sao atribuidas a
acumulacao de danos no DNA,
resultantes da exposicao a
diferentes agentes nocivos

apresentard dificuldade de fluxo
e funcionamento, impactando a
comunicacao entre os neurdnios
e diminuindo a funcionalidade
do 6rgdo, no caso, do cérebro.”
Embora a ligacdo entre o decli-
nio na expressao genética longa
e o envelhecimento seja forte, os
pesquisadores apontam que ain-
danao hd evidéncias causais. No
futuro, eles pretendem analisar
mais profundamente o mecanis-
mo do fendmeno, suas implica-
¢oes evolutivas e explorar a rela-
¢do com a neurodegeneracao. (IA)



