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DO TRANSPLANTE DE ORGAOS A ENGENHARIA DE TECIDOS: A HISTORIA QUE TEM
REVOLUCIONADO A MEDICINA E SALVADO VIDAS

FROM ORGAN TRANSPLANTATION TO TISSUE ENGINEERING: THE HISTORY THAT HAS
REVOLUTIONIZED MEDICINE AND SAVED LIVES

Laura Schifer!

Matia Helena Itaqui Lopes®

Resumo: O transplante de 6rgaos ¢ uma técnica que revolucionou a medicina e permitiu salvar muitas vidas. As primeiras
tentativas de transplantes e procedimentos cirurgicos foram realizadas em animais. Apés obter sucesso nesses casos,
aplicou-se esses conhecimentos no ser humano por meio de xenotransplantes. Contudo, a falta de compatibilidade entre
o doador e o receptor impediram o sucesso dessa técnica. Buscou-se, entdo, realizar o feito entre doadores e receptores
humanos, entretanto, somente com a melhor compreensao do sistema imunolégico e o advento de imunossupressores foi
possivel obter grandes taxas de éxito nesse procedimento. O objetivo desse artigo ¢ apresentar a histéria das descobertas
relativas ao transplante de 6rgaos, a pesquisa desenvolvida até a atualidade e o impacto da pandemia pela COVID-19
nesses procedimentos. Hoje, essa técnica esta bem consolidada, mas faltam 6rgios para suprir a demanda. Uma solugio
proposta inclui desenvolver attificialmente esses 6rgaos com as proprias células do paciente por meio da Engenharia de
Tecidos.

Palavras-chave: Transplante, Orgaos, Xenotransplante, Imunossupressores, Engenharia de Tecidos

Abstract: Organ transplantation is a technique that revolutionized medicine and saved many lives. The first attempts at
transplants and surgical procedures were performed on animals. After being successful in these cases, this knowledge was
applied to humans through xenotransplants. However, the lack of compatibility between the donor and the recipient
prevented the success of this technique. It was sought, then, to accomplish the feat between human donors and recipients,
however, only with a better understanding of the immune system and the advent of immunosuppressants was it possible
to obtain great success rates in this procedure. The purpose of this article is to present the history of the discoveries related
to organ transplantation, the research developed to date and the impact of the pandemic by COVID-19 in these
procedures. Today, this technique is well established, but there is a lack of organs to supply the demand. A proposed
solution includes attificially developing these organs with the patient's own cells through Tissue Engineering.

Keywords: Transplantation, Organs, Xenotransplantation, Immunosuppressants, Tissue Engineering

Introdugao

A medicina esta sempre buscando encontrar novas solu¢des para os diferentes problemas
que surgem ao longo dos anos. Os desafios sempre estardo presentes nesta area que ¢ de vital
importancia. Considerando a conjuntura atual que envolve a luta contra uma pandemia viral, a
COVID-19, vemos que a pesquisa ¢ o esfor¢o de centenas de milhares de pessoas é essencial para que
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se possa solucionar o problema e salvar o maior numero de vidas possiveis. As dificuldades em
combater uma agente viral como o Coronavirus sao muitas, mas o conhecimento adquirido com o
passar dos anos e a disponibilidade de tecnologias sofisticadas permite que esse seja mais um obstaculo
a ser vencido. O envolvimento de médicos e pesquisadores é o que move a ciéncia voltada para a area
da satide. Nesse sentido, muito se fez e ainda se faz em termos de encontrar novas possibilidades de
procedimentos ou tratamentos para que a humanidade possa perdurar e enfrentar as dificuldades, e
adversidades. Um desses grandes obstaculos foi o transplante de 6rgaos, ndo somente em relagao a
dificuldade do procedimento em si, mas em razao de todo o conhecimento fisiol6gico e bioquimico
necessario para que funcionasse. Apesar de toda a dificuldade encontrada no processo e de muitos
anos de estudos investidos, foi possivel atingir o objetivo de tornar o transplante uma realidade que
ainda hoje é de extrema importancia para a manuten¢ao da vida humana (HAMILTON, 2012).

Procedimentos cirargicos complexos, como transplantes de 6rgaos, mobilizaram muito
estudo e tempo até que fosse possivel a sua realizagao entre seres humanos e, em meados do século
XX, isso foi um verdadeiro marco para a humanidade (MTFBIOLOGICS, 2017). Entretanto, antes
de se alcancgar o éxito em procedimentos de transplante de 6rgaos entre seres humanos, muito se
aprendeu com a experimentacdo em caes, gatos, porcos e outros mamiferos. A importancia dos
animais ao longo da histéria da medicina se faz notoria e, ainda hoje, a ciéncia usufrui deles para que
possam avangar as pesquisas médicas (KOOPER; EKSER; TECTOR, 2015; LINDEN, 2009;
DOYLE; LECHLER; TURKA, 2004).

O descobrimento dos imunossupressores nos anos 1960, entre outros avangos na area
médico-cirurgica, facilitaram a realizacao dos transplantes ao diminuirem a rejeicdo de 6rgaos
(principal problema encontrado) (BAKER; MARKMANN, 2013). O uso destes medicamentos por
toda a vida, contudo, traz prejuizos ao paciente, mas ¢ uma das Gnicas maneiras de manter o 6rgao
transplantado viavel. Levando essa questio em consideragio, novas pesquisas vém apresentando
resultados promissores e uma das linhas de abordagem ¢ a Engenharia de Tecidos. Por meio dessa
técnica, é possivel desenvolver células, tecidos e até mesmo 6rgaos com o material genético do proprio
paciente, sendo 100% compativeis com o receptor (ATALA, 2009).

A constante busca pelo aperfeicoamento das técnicas de transplante, a possibilidade de se
utilizar tecidos artificiais e as novas drogas capazes de evitar rejeicdes permitem que milhares de vidas
sejam salvas todos os anos. Além disso, as campanhas que promovem e conscientizam a doag¢ao de
6rgaos fazem com que as filas de espera diminuam, apesar de nunca suprirem a necessidade de todas
as pessoas que precisam desse tipo de tratamento. Por esse motivo, encontrar formas alternativas para
contornar esse problema ¢ o principal enfoque dos médicos e pesquisadores da area, para que assim
se possa salvar ainda mais vidas.

Esse artigo tem por objetivo apresentar a historia das descobertas e os aprimoramentos
da técnica de transplantes de 6rgaos, abordando os diferentes aspectos da pesquisa nesse ramo ao
longo dos anos, para que se pudesse chegar aos resultados atuais. Além disso, comenta-se o impacto
do atual quadro de pandemia pela COVID-19, avaliando as possiveis alteragdes ou modificagdes
nesses procedimentos.

Para isto, a metodologia empregada foi a revisao de bibliografia compreendendo o uso de
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bancos de dados como PUBMed, Elsevier, Lilacs e sites jornalisticos. Para a pesquisa nos bancos de
dados foram utilizadas associagdes das palavras “Organ”, “Transplantation”, “History”, “Animal
Transplants”, “Xenotransplantation”, “Drugs for Transplantation”, “Immunosuppressants”, “Tissue
Engineering" e “COVID-19 and transplantation”. A triagem inicial dos artigos encontrados nas
pesquisas foi feita através da leitura dos titulos, excluindo publicagées muito especificas quanto as
especificidades dos tipos de transplante, selecionando aqueles sobre abordagem historica. Apds a
selecao dos titulos, foi realizada a leitura dos resumos para verificar se as obras se enquadravam na
pesquisa. Por fim, aqueles artigos com a tematica desejada foram selecionados para leitura completa e
usados no desenvolvimento deste trabalho.

Animais: como eles auxiliaram nas pesquisas de transplantes

Testes em animais sempre foram amplamente utilizados para que se pudesse compreender
a maneira como o corpo funciona. Assim, os primeiros transplantes e tentativas de manipulagao de
6rgaos foram realizados em animais a fim de verificar as possibilidades de, posteriormente, usar os
mesmos métodos em humanos. Alexis Carrel, cirurgido francés do inicio do século XX, foi um dos
grandes estudiosos da area, realizando diversas pesquisas em animais. Dentre os grandes feitos do
cirurgido, destaca-se a execu¢ao de anastomoses em veias e artérias, a reconstru¢ao de vasos e
realoca¢ao de um rim de um cachorro no pescogo do animal, de forma a verificar se o 6rgao manteria
a suas funcgdes. Anos mais tarde, Carrel foi capaz de realizar transplantes de 6rgaos entre caes com
sucesso, tendo recebido o prémio Nobel em 1912, pelos seus grandes feitos na area (DOYLE;
LECHLER; TURKA, 2004; LINDEN, 2009).

O médico também conseguiu verificar durante os seus estudos, que autoenxertos1 sempre
eram mais eficazes do que homoenxertos2. Apesar de ndo compreender os mecanismos por tras da
rejeicdo do tecido doado, ele buscava, por meio de tentativas e erros, combinar o doador e o receptor
a fim de ter sucesso nos seus transplantes. O cirurgido, em conjunto com outros pesquisadores do
Instituto Rockefeller, perseguia formas de tornar os tecidos doados possiveis de serem implantados
sem rejeicao. Uma técnica desenvolvida por eles, mas que acabou nio sendo muito aprimorada, era a
irradia¢ao da amostra de tecido antes do implante. Esse processo de “esterilizacio” mostrou resultados
promissores, mas com o eclodir da 1° Guerra Mundial, esta e muitas outras pesquisas foram
abandonadas pela equipe (BARKER; MARKMANN, 2013).

Xenotransplante: uso de 6rgaos animais para salvar vidas humanas

O uso de tecidos animais em seres humanos ¢ algo que vem sendo feito ha centenas de
anos. Durante os séculos XVII e XX, muitos experimentos foram feitos com a transferéncia de tecidos
animais para humanos a fim de curar doengas (COOPER; EKSER; TECTOR, 2015). No século XVII,
o médico francés Jean Baptiste Denis buscava transfundir sangue de origem animal para seres
humanos. Antes de iniciar esse processo, Jean realizou testes, primeiramente entre caes e,
posteriormente, entre bezerros e caes. O sucesso destes procedimentos possibilitou transfusoes entre
humanos e cordeiros. O primeiro relato dessa técnica é de 15 de junho de 1667. Um jovem de 15
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anos, apresentando febre sem melhoras apds sangrias, foi submetido ao procedimento, recebendo 90
mlL de sangue de cordeiro. Apesar de descrever sintomas estranhos como movimentos fortes no
coragao, o paciente apresentou melhoras apos a transfusiao, podendo voltar a trabalhar normalmente.
Casos bem-sucedidos como o desse jovem fizeram Jean investir mais na técnica, realizando as
transfusdes em muitas outras pessoas (doentes e sadias). Entretanto, em alguns casos os pacientes
morriam dias apos o procedimento, devido a complicacdes nao compreendidas na época. Por esse
motivo, a técnica foi abolida e somente no século XX ela voltou a ser utilizada (ROUX; SAI;
DESCHAMPS, 2007).

As transfusGes de sangue animal para humanos foram as primeiras tentativas de
xenotransplante. Apesar de muitas vezes terem sido malsucedidas, permitiram o desenvolvimento das
pesquisas e a realizagdo de procedimentos entre humanos que levaram a uma melhor compreensao
dos fenémenos de compatibilidade. O que encorajou novas tentativas de transplantar 6rgaos a fim de
salvar vidas. Enxertos de pele foram as primeiras experiéncias a serem realizadas entre animais e
humanos no século XIX. Diferentes animais foram selecionados para tal, como porcos, ratos, galinhas,
gatos e sapos, sendo este ltimo o mais utilizado. Entretanto, o uso desses tecidos somente auxiliou
na protegao de feridas e ulceras, permitindo a cicatrizagdo, sendo sempre rejeitado em questdo de
alguns dias. Ja em 1883, realizou-se o primeiro transplante de cérnea de porco em um ser humano
(COOPER; EKSER; TECTOR, 2015).

O primeiro transplante utilizando rins provenientes de porcos foi realizado em 1906. O
paciente sobreviveu por trés dias apds o procedimento, evoluindo para 6bito. A técnica era uma
alternativa na época em que a hemodialise ainda nao existia, sendo amplamente testada ao longo dos
anos. Rins de porcos, cabras, macacos, chimpanzés e outros animais foram utilizados entre os anos de
1906 e 1966. Somente em 1963, no entanto, o médico Keith Reemtsma, conseguiu transplantar o rim
de um chimpanzé em um ser humano, fazendo com que o paciente obtivesse uma sobrevida de 9
meses, vindo a obito por disturbio eletrolitico. Esse transplante foi o caso mais bem-sucedido em
xenotransplantes para a época. Diferentes 6rgaos foram transplantados, como os coragdes de
babuinos, de chimpanzés e de porcos, entre 1963 e 1992, além de figado de babuinos, em 1993
(COOPER; EKSER; TECTOR, 2015; DAAR, 1999).

As técnicas de xenotransplante se mostram uma alternativa a caréncia de 6rgaos humanos,
uma vez que sao muito mais acessiveis. Entretanto, as questOes éticas e politicas de governo
relacionadas a pratica fizeram com que muitas normas fossem impostas. No Relatorio de Kennedy,
publicado em 1977 pelo Grupo Consultivo do Governo do Reino Unido sobre a ética do
xenotransplante, concluiu-se que a base de conhecimento era insuficiente para que se realizassem
testes clinicos em humanos com 6rgaos ou tecidos de animais. O relatério foi contestado por
diferentes paises, que continuaram apostando na técnica como fonte de 6rgaos. Novos estudos que
trabalham com a modificagdo genética de porcos tém permitido vencer as barreiras da
incompatibilidade existente entre os seres humanos e esses mamiferos para que o transplante seja
realizado com sucesso. As modificagoes genéticas sao feitas diretamente nos 6rgaos do porco, para
que ndo ocorra rejeicdo. Assim, as células retiradas das Ilhotas de Langerhans3 desse animal, por
exemplo, podem ser empregadas em tratamentos de pacientes diabéticos, como tém ocorrido em
paises como a Nova Zelandia. (COOPER, 2015; COOPER; EKSER; TECTOR, 2015).
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Atualmente, tentativas de transplante usando-se tecidos cardiacos de porcos
geneticamente modificados tém mostrado resultados muito promissores no tratamento de disfun¢oes
em valvulas cardfacas e até mesmo no transplante de todo coragio. A possibilidade de utilizar tecidos
de origem animal é uma maneira de suprir a caréncia de tecidos tanto humanos quanto artificiais,
diminuindo a fila de espera por um doador. Isso porque, por um lado, os cora¢bes de porcos sao
semelhantes aos cora¢des humanos e maiores que os de primatas, por outro, apresentam menor
chance de ocorréncia de zoonoses (transmissao de doengas entre animais e humanos). A manipulagao
genética desses animais permitiu que se criassem porcos sem a presen¢a de certos antigenos de
superficie4 em seus tecidos, como a galactosil-a-1,3 galactose, evitando a rejeicio apds o
xenotransplante. Apesar de muito ja se ter avancado neste sentido, alguns problemas éticos ainda estao
sendo enfrentados para que se possa tornar a técnica algo bem aceito pela sociedade. Além disso, o
transplante cardfaco ainda precisa ser aprimorado e protocolado para que possa ser realizado com
menor risco e maior seguranga possivel (LU et al, 2020; STOLF, 2019).

Dos primérdios dos transplantes realizados em seres humanos até os dias atuais

Depois que o corpo humano passou a ser compreendido como um sistema de 6rgaos e
tecidos associados, cada um responsavel por funcionalidades especificas, os médicos puderam
entender a maneira pela qual os diferentes 6rgaos poderiam gerar prejuizos a saide dos pacientes
quando acometidos por alguma doenga. Assim, em 1894, o cirurgido Otto Lanz introduziu o conceito
de reposicao de 6rgaos que perderam sua fungao (SCHLICH, 2011). Algumas das primeiras tentativas
de transplantes entre humanos foi o transplante dentario. A troca de dentes ruins por dentes sadios
foi muito realizada ainda na época das primeiras grandes civilizagdes, mas continuaram a ser muito
buscadas entre os séculos XVI e XVIII na Franca e em outros paises da Europa. Nos anos de 1700,
o dentista Dr. Hunter, na Inglaterra, usava dentes extraidos de cadaveres ou comprados de pessoas
aparentemente sadias, para serem implantados em pessoas com alguma perda dentaria. Algumas
tentativas se mostraram muito bem-sucedidas, sendo um grande avango para a época (ABRAHAM,
2014). Porém, com o desenvolvimento de novos materiais capazes de substituirem os dentes naturais,
esse tipo de transplante foi perdendo campo.

Os avangos mais significativos da area foram realizados entre a 1* Guerra Mundial e a
Grande Depressao. Muitos feridos de guerra precisavam de transplantes de pele para recuperarem-se
das lesoes, entretanto, o transplante entre pessoas diferentes, levava, as vezes, a incompatibilidade. Em
contrapartida, aqueles que recebiam enxertos de outros locais do préprio corpo nio eram acometidos
deste mesmo problema. A fim de compreender este fenémeno, Peter Medawar, um cirurgido
britanico, investigou a fundo a questao, realizando transplantes de partes de tecidos em irmaos gémeos
monozigoticos. Peter verificou que nao houve rejeigao do tecido transplantado, determinando assim
que havia um fenémeno imunoldgico por tras desses processos. Posteriormente, o uso de corticoides5
em coelhos com enxertos de pele mostrou que era possivel barrar os efeitos do sistema imunolégico
sobre o tecido transplantado. Enquanto avangos concomitantes no uso desse tipo de drogas eram
realizados, diversos cirurgioes de diferentes partes do mundo tentavam realizar transplantes entre
6rgaos humanos com o uso de cortisonab para evitar a rejei¢ao. Entretanto, o uso desse composto
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acabava, ainda assim, culminando com a morte do enxerto e, muitas vezes, do préprio paciente
(LINDEN, 2009).

Os primeiros transplantes entre humanos, foram realizados, em muitos casos, utilizando-
se 6rgaos extraidos de cadaveres que nao eram mantidos com suporte de vida6. A deterioragao do
6rgao apos a morte do doador era um empecilho para que o transplante fosse bem-sucedido. Devido
a falta de conhecimentos para conservar o 6rgao, o receptor acabava indo a 6bito logo apds o
transplante, pois o 6rgio doado ndo apresentava mais viabilidade. Nesses casos o uso de drogas

imunossupressoras nao era eficiente, pois o 6rgao “morto” ja ndo executava mais as suas fungoes
(LINDEN, 2009).

As barreiras quanto a conservagao do 6rgao e a incompatibilidade entre o receptor e o
doador levaram anos para que pudessem ser bem compreendidas e ultrapassadas. Assim, somente em
1954 foi possivel proceder o primeiro transplante de rim com sucesso entre irmaos gémeos. Nesse
caso, as barreiras imunoldgicas nao existiam, o que facilitava muito a execug¢ao da cirurgia. Os doutores
Joseph Murray e John Merril realizaram a cirurgia, permitindo que o paciente recebesse o 6rgao (doado
em vida). Por esse feito, Joseph recebeu o prémio Nobel em 1990 (DOYLE; LECHLER; TURKA,
2004). Outro transplante que marcou a humanidade foi o transplante de coragao. Realizado em 1967
na Africa do Sul pelo cirurgido Dr. Cristian Bernard. Ele e a equipe de cirurgies removeram o coragio
de uma mulher de 25 anos, morta em um acidente de carro, transplantando o 6rgao em um homem
de 55 anos. O paciente acabou falecendo 18 dias apds o procedimento, porém, o fato foi tdo notorio
que muitos cientistas comegaram a buscar informagoes sobre o ramo de transplantes. Mais de 100
cirurgias de transplante de cora¢ao foram efetuadas em 1968, entretanto, os médicos ainda
desconheciam as maneiras de se evitar as rejei¢oes dos tecidos, fazendo com que muitos pacientes
transplantados viessem a 6bito poucos dias ou semanas apos a cirurgia. Por esse motivo, o nimero de
transplantes sofreu uma grande queda, até que se pudesse encontrar drogas capazes de retardar a
rejeicao dos 6rgaos transplantados (COLUMBIA UNIVERSITY, s.d.).

Os avangos técnicos nos transplantes de 6rgaos foram muito grandes entre as décadas de
1960 a 80, permitiram a realizagdo de inumeros procedimentos com sucesso. Alguns deles estio
listados cronologicamente na Tabela 1. Apesar de muitos desfechos positivos, até os anos 1970 ainda
nao se havia vencido completamente a barreira da incompatibilidade. Como cada corpo apresenta uma
genética propria, as rejei¢oes de 6rgaos eram muito frequentes e dificeis de serem previstas (DOYLE;
LECHLER; TURKA, 2004). O desenvolvimento de drogas imunossupressoras se tornou uma
necessidade para que houvesse a possibilidade desses transplantes serem realizados em um numero
maior de pessoas, ampliando a expectativa de vida. Além disso, desenvolver maneiras de preservagao
dos 6rgaos apds a morte de pacientes foi uma forma de permitir que mais 6rgaos pudessem manter
sua integridade e serem doados.
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Tabela 1 - Marcos da realizacdo de diferentes transplantes de 6rgios. Dados retirados e modificados de (LINDEN, 2009;
UNOS, s.d.)

Ano de realizacio Orgio transplantado

1954 Rim

1966 Rim e Pancreas (transplante simultaneo)
1967 Figado

1967 Coragido

1968 Pancreas

1981 Coracido e Pulmio (simultaneo)

1983 Pulmio

1987 Intestino

Com o avango da tecnologia tanto farmacéutica quanto médica, a possibilidade de
realizagao de transplantes ainda mais impressionantes foi possivel. Um desses feitos que marcaram o
mundo foi o transplante total de face realizado em 2010 na Espanha. Anos antes ja haviam sido
realizados transplantes parciais na face, mas foi somente nesta ocasido que um procedimento desse
porte foi executado. Um paciente de 31 anos, que apresentava uma deformidade devido a um trauma
balistico, foi submetido a uma cirurgia de 24h em que todo o rosto do doador foi colocado sobre o
seu. A equipe de médicos sob comando do Dr. Juan Barret foi capaz de realizar a cirurgia que incluia
dentes, ossos zigomaticos, palpebras e mandibula. O paciente recuperou-se bem, apesar de ter

apresentado dois episédios de rejeicao, que foram controlados com uso de medicamentos e algumas
corregoes cirurgicas (BARRET et al, 2010).

As dificuldades encontradas nos transplantes de 6rgaos: da rejeicao a manutengdo do 6rgao
do doador ap6s a morte

Como se viu, uma das barreiras encontradas no transplante é a rejeicio causada pelo
sistema imune dos pacientes que recebem 6rgaos de doadores que nao sio 100% compativeis. Antes
da compreensio dos efeitos do sistema imune no organismo, inumeros procedimentos foram
malsucedidos, levando a necrose do enxerto e, em muitos casos, a morte dos proprios pacientes
(DOYLE; LECHLER; TURKA, 2004). Diferentes estudos buscaram, entdo, "enganar" o sistema
imune dos receptores para que o transplante pudesse ser realizado e o 6rgao se mantivesse viavel. Nos
anos 1950, pacientes eram irradiados, de forma a suprimir o seu sistema imunoldgico e permitir a
recepg¢ao do 6rgao do doador sem muitos problemas. Essa técnica obteve sucesso e foi utilizada por
alguns anos, apesar de ser extremamente toxica para o corpo humano e causar diferentes efeitos
colaterais nos pacientes. Todavia, foi prontamente substituida pelo uso de substincias quimicas
imunossupressoras apos o seu advento.
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O primeiro agente imunossupressor usado com sucesso foi descoberto pelo notavel
cirurgiao inglés Sir Roy Calne. O composto, chamado de 6-mercaptopurina, era usado para tratamento
de leucemia, foi testado por Calne em caes que receberam transplantes de rim, mostrando resultados
excelentes na sobrevida desses animais por semanas ap6s o procedimento. Esse evento foi tio notorio,
que ficou marcado como o primeiro uso bem-sucedido de imunossupressores quimicos em
transplantes (HURST, 2012; CALNE, 20006). Novas pesquisas foram sendo feitas e, em parceria com
os bioquimicos e farmacologistas George H. Hitchings e Gertrude B. Elion, foi testado o uso de
Azatioprina. Essa droga, posteriormente associada a Prednisona, era capaz de evitar a rejei¢ao dos rins
em até 50% dos casos de transplantes realizados em humanos. Apesar de nao ser 100% eficaz, esse
feito se mostrou um grande avango para a época, sendo usado até hoje (WATSON; DARK, 2012). O
descobrimento deste tratamento conferiu a George Hitchings e Gertrude Elion o prémio Nobel de
Medicina em 1988 (DOYLE;LECHLER; TURKA, 2004).

Novas drogas foram descobertas em meados de 1970, com destaque para o
imunossupressor Ciclosporina A (DOYLE;LECHLER; TURKA, 2004). A droga também foi testada
por Roy Calne em pacientes com transplante de rins, sendo verificada uma aceitagao do 6rgao entre
90 e 95% dos casos, levando a uma sobrevida de, em média, um ano apéds o transplante. Além disso,
Calne realizou testes da droga no transplante de outros 6rgaos como figado, coragio, pancreas e
pulmao, apresentando resultados formidaveis para a época (HURST, 2012; WATSON; DARK, 2012).
A Ciclosporina se mostrou o primeiro farmaco imunossupressor a inibir especificamente os linfécitos7
e fol a primeira droga isolada a controlar a rejeicao de 6rgaos. Roy Calne estudou inimeras outras
drogas que foram sendo desenvolvidas para fins de imunossupressao como a Rapamicina e os
anticorpos monoclonais8 como o Alemtuzumab. Todos esses conhecimentos e descobertas, feitos
tanto por Calne quanto pelos demais pesquisadores da época, foram de grande importancia para que
os transplantes pudessem ser realizados. Entretanto, também foram percebidas a necessidade de um
tratamento continuo com esses imunossupressores para a manuten¢ao da viabilidade do enxerto e,
associado a isso, os diversos efeitos colaterais que essas drogas trazem aos seus pacientes devido ao
seu uso vitalicio (HURST, 2012). Os imunossupressores se tornam, dessa forma, um sério problema,
também, para a saude do receptor, que fica mais vulneravel a infecges e outras doengas.

Avancgos continuam sendo feitos no desenvolvimento de novas drogas e novos planos de
tratamento para pacientes transplantados, a fim de reduzir a quantidade de imunossupressores que
devem ser ingeridos. Essa a¢do visa melhorar a qualidade de vida dessas pessoas, além de evitar que o
corpo seja afetado pelo uso excessivo dessas medicagoes (WATSON; DARK, 2012). Drogas como o
Belatacept, fabricada pela Bristol-Myers Squibb (BMS), vém sendo desenvolvidas para que a rejei¢ao
dos o6rgaos transplantados seja evitada. A medicagdo nesse caso ¢ indicada para transplantes de rins
que estdo em fase de rejeigao aguda. Essas novas substancias sao extremamente eficazes e permitem
que os pacientes tenham um aumento da sobrevida apds o transplante, evitando, além da rejeigao, os
efeitos colaterais associados ao uso desses farmacos (UNIVERSITY OF CINCINNATI, 2019).

Antes mesmo da rejei¢ao, a manutencao das funcionalidades do 6rgao apés a morte dos
doadores era outro desafio a ser vencido para ampliar as chances de sucesso dos transplantes. LLogo
apo6s a morte, a interrupgao do aporte de nutrientes e gases fornecidos pelo sangue cessa, fazendo com
que as células dos 6rgaos comecem a perecer. Para evitar estes processos, diferentes técnicas foram
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testadas, descobrindo-se que a diminui¢ao da temperatura apresentava grande eficacia na preservagao
do 6rgao por mais tempo, devido a desaceleracao do metabolismo celular, que reduz a necessidade de
nutrientes. Dessa maneira, o 6rgao consegue manter sua integridade por algumas horas, mesmo apos
a morte do doador. Outra técnica encontrada para a preservagao da integridade celular dos 6rgaos foi
o uso de solugdes concentradas de eletrdlitos9 (BARKER; MARKAMNN, 2013; WATSON; DARK,
2012). O uso dessas solugodes ¢ feito até hoje, permitindo que os 6rgaos que sio retirados de doadores
possam ser preservados por algumas horas até que consigam ser transplantados.

Todo o procedimento de doagao ¢ devidamente planejado e segue protocolos rigidos para
que nao ocorram falhas técnicas e éticas antes, durante e depois da operagao. Em primeiro lugar, o
doador deve ter sua morte cerebral constatada, em seguida, mantém-se o paciente vivo por meio de
suporte de vida, para que todos os 6rgaos e sistemas requeridos possam ser preservados e retirados
no momento adequado pela equipe de transplantes. Ao mesmo tempo em que se busca extrair os
6rgaos do doador, o receptor ja deve ser contatado para que esteja disponivel para receber o 6rgao.
Somente quando todas as partes estio devidamente conscientes do procedimento, pode-se realizar a
retirada dos 6rgaos que sao acondicionados em caixas térmicas e mantidos dentro de solucbes de
preservagao. Todo o processo ¢ delicado, desde a retirada do 6rgao até o seu implante no receptor.
Falhas podem ocorrer a qualquer momento, mas sempre que se realiza um transplante com sucesso,
duas vidas passam a morar numa so.

Com os avang¢os na manuteng¢ao dos 6rgaos ap6s a morte dos doadores e do uso de drogas
imunossupressoras, o transplante se tornou uma maneira muito eficiente e com um 6timo custo
beneficio para salvar vidas (LINDEN, 2009). Contudo, ainda existem muitas pessoas nas filas de
espera por um 6rgao devido a dificuldade encontrada nas doagdes, principalmente pela incapacidade
de se doar os 6rgaos sem o aceite do possivel doador ou familiar. No Brasil, mais de 30 mil pessoas
aguardam por um 6rgao, e esse nimero aumenta constantemente (GLOBO-G1,2018). Campanhas de
conscientiza¢ao visam mudar essa realidade, porém, a disponibilidade ainda é muito baixa, nio
suprindo a necessidade que as filas apresentam. Dessa forma, ¢ preciso buscar novas fontes ou
maneiras de se obter esses 6rgaos que faltam para a sociedade.

Uma delas é modificar a regra de doagao, exigindo que somente quem nao deseja doar
seus 6rgaos deve realizar uma notificagao formal. Essa nova regra foi instaurada na Franca em 2017.
Dessa maneira, mesmo que a familia negue o desejo do possivel doador, ela s6 podera ter seu desejo
acatado se o doador em vida tiver notificado o seu desejo de nao realizar o procedimento de doagao
de 6rgaos. Caso contrario, todo e qualquer cidaddao francés tera seus 6rgaos doados, quando for
constatada a morte cerebral (THE LOCAL, 2019; WILLSHER, 2017). Outros paises estao adotando
medidas semelhantes, entretanto, o numero de doadores pode continuar nao sendo o suficiente, uma
vez que somente doadores com morte encefalica estao inicialmente qualificados para doar os seus
6rgaos. Nesse sentido, tem-se avaliado a possibilidade de realizar o procedimento de doagao em casos
de morte por parada circulatéria. Existem registros sobre a coleta de 6rgaos desses pacientes e o seu
transplante em paises da Europa. Apesar de nao ser muito difundido no ambiente médico, realizar a
doagao considerando outras formas de morte ¢ uma maneira de aumentar a possibilidade de 6rgaos
disponiveis e assim diminuir as grandes filas de espera. Entretanto, ainda existem problemas
relacionados tanto aos procedimentos, quanto as técnicas usadas para manejar os doadores com morte
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circulatoria. Apesar disso, muitos estudos vém sendo feitos nesse ramo para que seja possivel utilizar
cada vez mais esses Orgaos para o transplante (GARDENER, 2020). Resultados excelentes de
transplante de rins de doadores com morte circulatéria vém sendo obtidos em pafses como a Bélgica,
Espanha, Russia, Holanda e no Reino Unido. A sobrevida de pacientes que recebem o 6rgao desses
doadores tem se assemelhado a dos receptores de doadores que tiveram morte enceféalica. Sendo assim,
tem-se grande esperanga quanto ao uso cada vez mais difundido de tecidos e 6rgaos de pacientes que
tenham sofrido morte circulatéria (LOMERO, 2020).

Além dessas, uma outra possibilidade é confeccionar 6rgaos artificiais que sejam cem por
cento compativeis com seus receptores. Apesar de ainda ser algo “futuristico”, muito avancgo se fez e
se continua fazendo na area de Engenharia de Tecidos, permitindo que mais vidas possam ser salvas
todos os dias.

Engenharia de Tecidos: a revolugio do transplante

O desenvolvimento artificial de tecidos tem como objetivo solucionar os problemas de
rejeicdo e de falta de 6rgaos disponiveis para a doagao. Desenvolver 6rgiaos artificiais com as células
do proprio paciente é uma maneira de se evitar a incompatibilidade e tornar a vida do paciente muito
melhor, sem o uso de imunossupressores. Além disso, a possibilidade de se criar 6rgaos de forma
artificial permite aumentar a sua disponibilidade para pessoas que aguardam em filas de espera cada
vez maiores, proporcionando que mais vidas possam ser salvas, uma vez que podera haver maior
perspectiva de acesso ao tratamento (ATALA, 2009).

Muitas pesquisas vém sendo feitas na area de Engenharia de Tecidos e areas afins, como
Terapia Génica e Celular (uso de células tronco). Esses campos de pesquisa atuam no desenvolvimento
de técnicas que permitem produzir novos tecidos (em laboratério), ou entdo realizar a regeneragao
dos tecidos dentro do paciente (in vivo) (JENKINS et al, 2003). A obtencao, em laboratério, de
tecidos e 6rgaos nao-sélidos, a fim de recuperar ou substituir tecidos danificados ja é possivel.
Estruturas como vasos sanguineos, uretras e vias areas superiores, podem ser produzidas com sucesso.
Entretanto, a produgdo de 6rgaos solidos funcionais ainda nao é uma realidade, uma vez que esse tipo
de estrutura é muito complexa e precisa de muita pesquisa para ser devidamente recriada (ROUCHI;
MAHDAVI-MAZDEH, 2015). Também ja é possivel obter pele e cartilagem artificiais por meio
dessas técnicas. Apesar de serem liberadas por organizacoes de saide como a FDA (Food and Drug
Administration) dos EUA, elas sdo, ainda, pouco usadas em humanos (NIBIB, S.D.).

Além disso, com o desenvolvimento de novas tecnologias, também esta sendo possivel
realizar a impressao 3D dessas estruturas em impressoras especificas para esse fim ou por meio de
técnicas de microfabricaciol0 (BERTHIAUME; MAGUIRE; YARMUSH, 2011). Em 2019, uma
equipe de cientistas israelenses conseguiu realizar o feito de imprimir um coragao com o uso de células
de um paciente. Foi a primeira vez na histéria da Engenharia de Tecidos que uma equipe de
pesquisadores conseguiu imprimir com sucesso um 6rgao completo, dispondo de células, vasos
sanguineos, ventriculos e camaras cardfacas. Apesar da escala ser muito menor que a de um coragao
humano, esse feito ¢ um grande marco para a ciéncia, pois mostra que é possivel realizar impressoes

H
£



100 DO TRANSPLANTE DE ORGAOS A ENGENHARLA DE TECIDOS: A HISTORLA QUE TEM REVOLUCIONADO A MEDICINA. ..

de 6rgaos a partir de células por meio de impressoras especiais (BRACHO-SANCHEZ, 2019).

Construir 6rgaos que sejam funcionais ¢ um dos maiores desafios para a area de
Engenharia de Tecidos, pois é preciso que o corpo do receptor consiga se comunicar com o 0rgao,
fazendo com que haja funcionalidade da estrutura. Apesar de ainda nio ser possivel realizar a
confecciao de 6rgaos solidos funcionais prontos para serem transplantados, a Engenharia de Tecidos
e a Medicina Regenerativa tém avancado muito nas pesquisas ¢ no desenvolvimento de diferentes
estruturas, as quais ja podem ser transplantadas com sucesso, como ¢ o caso de tecidos como a pele e
cartilagens (BERTHIAUME; MAGUIRE; YARMUSH, 2011). Diferentes 6rgaos como frins, cora¢ao
e figado estio em fase de desenvolvimento e aprimoramento para atingirem as funcionalidades
necessarias para que possam ser implantados no corpo humano, revolucionando a Medicina e as
formas como os transplantes sao executados (ATALA, 2009).

A Pandemia do Coronavirus e o Transplante de 6rgaos

O grande desafio do ano de 2020 foi enfrentar uma pandemia que mudou tanto os
procedimentos médicos quanto os comportamentos individuais. Novos protocolos de convivéncia
foram criados, visando a seguranca das pessoas e de equipes profissionais destinadas ao atendimento
inicial de pacientes contaminados. Da mesma forma, novos tratamentos tiveram que ser idealizados
para o controle das morbidades decorrentes da infec¢ao pudessem ser tratadas. Muitos tratamentos
novos foram colocados em cheque diariamente, mas os antigos problemas nao deixaram de existir e
ainda precisam ser enfrentados (DIMAIO; ENQUIST; DERMODY, 2020). Os procedimentos de
transplante de 6rgaos nao puderam ser interrompidos, pois a vida depende da viabilidade de todos os
sistemas organicos e uma falha pode acarretar na morte. Com a pandemia, os cuidados tiveram que
ser redobrados com estes pacientes.

Pelo fato de o procedimento de transplante em si ser bastante invasivo e agressivo para o
paciente e pela necessidade de imunossupressao apos a cirurgia, o sistema imune fica completamente
comprometido, nao conseguindo gerar uma defesa satisfatéria que possa combater mesmo infecgdes
triviais como a gripe comum. Considerando a infec¢ao pelo COVID-19, um virus ainda pouco
conhecido e estudado, ¢ dificil prever as repercussdes que sua infecgdo causa nos pacientes,
principalmente naqueles que recebem doses elevadas de imunossupressores para evitar a rejeicao dos
6rgaos (HAGE et al, 2020).

Pouco ainda se sabe sobre os efeitos decorrentes do virus. Em estudos iniciais sobre o
caso, verificou-se que o desfecho de pacientes submetidos a transplantes infectados ou contaminados
apos o procedimento ¢ pior. Isso nao é somente uma realidade para transplantados, pois observa-se
que aqueles que possuem um quadro imunolégico comprometido ou presenga a comorbidades como
Diabetes Mellitus, hipertensao arterial sistémica e obesidade apresentam fator de risco aumentado para
um desfecho desfavoravel apos exposicao ao virus (IKATES et al, 2020).

Apesar disso, deixar de realizar um transplante durante a pandemia nao ¢ uma alternativa
para todas as pessoas, ainda mais quando um 6rgao compativel fica disponivel. Conseguir um 6rgao
para a doagdo ¢, como comentado anteriormente, algo muito dificil, de forma que, a possibilidade
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iminente de realizagao do transplante deve ser abragada para que esse receptor possa ter a recuperacao
de suas funcionalidades vitais e a melhora de sua qualidade de vida. Sendo assim, deve-se, claro, cuidar
para que esse paciente nao seja exposto ao Coronavirus, pelas dificuldades ainda neste momento de
seu tratamento. Outro ponto a ser avaliado nestes casos de transplante é a triagem de possiveis
doadores quanto a presenca viral no organismo como uma maneira de evitar que se tenha a
transmissao do virus do doador para o receptor (HAGE et al, 2020). Todo o cuidado ¢ pouco com
esses pacientes que devem receber imunossupressao, mas cada possibilidade de salvar uma nova vida
¢ um grande feito para a medicina e para a ciéncia.

Conclusao

O desenvolvimento da técnica de transplante de 6rgaos revolucionou a histéria da
Medicina, permitindo que muitas vidas pudessem ser salvas. Os primoérdios da técnica, apesar de
bastante rudimentares, mostram como se conseguiu buscar alternativas de cura e inovar quando houve
a necessidade de resolver os problemas enfrentados pelo homem, a fim de prorrogar a sua vida. Além
disso, é incontestavel a importancia que os animais tiveram e ainda tém no desenvolvimento das
pesquisas médicas, pois eles sao o primeiro recurso organico no qual novas técnicas podem ser testadas
e aperfeicoadas.

O transplante de 6rgaos mudou muito ao longo dos anos. Primeiramente, somente os
animais eram testados, a0 que se seguiu para o estagio em que estes serviam de doadores para os seres
humanos, o xenotransplante, e, por fim, foram possiveis operag¢oes entre humanos. O inicio do uso
da técnica se mostrou bastante conturbado, uma vez que muito nao se sabia na época, como o papel
do sistema imunoldgico no processo de rejeicao do 6rgao e de compatibilidade entre diferentes
espécies e pessoas. Apesar disso, as pesquisas sempre avan¢aram, buscando-se solugbes para os
problemas encontrados, fazendo com que a técnica se tornasse possivel e segura, sendo amplamente
utilizada nos dias de hoje.

As inovagoes tecnologicas da area médica e da industria farmacéutica permitiram que se
realizassem transplantes cada vez mais inovadores e de maior complexidade, aumentando a sobrevida
dos pacientes transplantados. No século XXI, o progresso cientifico e as novas tecnologias disponiveis
permitem que muito mais possa ser feito em relagao ao desenvolvimento artificial de tecidos e 6rgaos.
A possibilidade de usar as proprias células do paciente para confeccionar estruturas, além de evitar a
rejeicdo, fara com que as filas de espera sejam diminuidas. Apesar de ainda nao ser uma realidade, os
avangos sao constantes e extremamente empolgantes e assim que este objetivo fora alcangado, sera
outro grande marco para a ciéncia.

A medicina esta em constante avango, buscando solucoes para os problemas que surgem
ao longo dos anos. Cada novo obstaculo é devidamente estudado e colocado a prova para que se possa
contorna-lo. Vemos que a batalha contra doengas e novas pandemias é um desafio enfrentado
diariamente e esta situagdao, assim como as suas consequéncias e desdobramentos precisam ser
administrados com prudéncia. Mesmo com a pandemia de COVID-19, vemos que os transplantes de
6rgios nao podem parar, apesar de pacientes imunossuprimidos apresentarem maiores riscos
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associados ao contagio. Poucos estudos ainda estiao disponiveis para que se compreenda o risco real
que os transplantados apresentam frente a este virus. Entretanto, sabe-se que deixar de realizar a
operacao pode, em muitos casos, comprometer suas vidas.
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