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Resumo. Artigo fruto do Projeto de Pesquisa desenvolvido no Centro Universitario Montes
Belos — UniMB, curso de Medicina Veterinaria — Estudo Comparativo do Perfil
Cardioldgico entre Caes e Homens: parametros das principais cardiopatias e similaridades
anatdmicas. O objetivo especifico é reavaliar as proximidades entre as classes hominidae e
canidae guanto ao quesito cardioldgico. Os pacientes transplantados correm o risco de
rejeicédo, por este motivo o acompanhamento intenso de imunossupressores e observagéo
meédica com acompanhamento laboratorial para o controle da resposta imunologica. A
expectativa do transplante de cora¢do impresso em 3D com bases nas células do proprio
paciente é de solucionar a problematica da rejeicao do tecido/6rgéo transplantado e facilitar
0 acesso ao Orgdo para transplante.

Palavras-chave: Coragdo, imunoldgico/imunologia, transplante, rejeicao

Cardiac transplantation in small animals: Expectations of the
advancement of 3D heart printing for veterinary medicine

Abstract. Article fruit of the Research Project developed at the University Center Montes
Belos University - UniMB, Veterinary Medicine course - Comparative Study of the
Cardiological Profile between Dogs and Men: parameters of the main cardiopathies and
anatomical similarities. The specific objectives are to reassess the proximity between the
classes hominidae and canidae regarding the cardiological aspect. The transplanted patients
are at risk of rejection, for this reason the intense follow-up of immunosuppressants and
medical observations with laboratory follow-up to control the immune response. The
expectation of heart transplantation is based on 3D with the patient's own cells is to solve
a problem of rejection of the transplanted limb / organ and access to the organ to transplant.

Keywords: heart, imunogical/Imunology, transplant, rejection

Trasplante cardiaco en pequefios animales: las expectativas del
avance de la impresion de corazén 3D para Medicina Veterinaria

Resumen. Articulo fruto del Proyecto de Investigacion desarrollado en el Centro
Universitario Montes Belos - UniMB, curso de Medicina Veterinaria - Estudio
Comparativo del Perfil Cardiolégico entre Perros y Hombres: pardmetros de las principales
cardiopatias y semejanzas anatémicas. El objetivo especifico es reevaluar las cercanias
entre las clases hominidae y canidae en cuanto al aspecto cardioldgico. Los pacientes
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trasplantados corren el riesgo de rechazo, por este motivo el acompafiamiento intenso de
inmunosupresores y observacion médica con seguimiento de laboratorio para el control de
la respuesta inmunoldgica. La expectativa del trasplante de corazén impreso en 3D con
bases en las células del propio paciente es de solucionar la problemaética del rechazo del
tejido / érgano trasplantado y facilitar el acceso al érgano para trasplante.

Palabras clave: Corazén, inmunolégico / inmunologia, trasplante, rechazo

Introducéo

A realidade dos transplantes de 6rgdos e tecidos na area médica veterinaria ndo € nem um pouco
semelhante e/ou desenvolvida como na medicina humana, por alguns fatores significativos. Nao ha
rotatividade de 6rgaos/tecidos para transplante, como ocorre na medicina humana em que individuos
disponibilizam informagfes em seus documentos pessoais que sdo doadores e em um atendimento
rapido e eficaz. Caso o doador esteja envolvido em um acidente e comprovada a morte cerebral, é
possivel garantir o aproveitamento dos érgdos e tecidos ainda em bom funcionamento para pacientes
locados numa lista de espera.

Ha uma legislacdo especifica para regimentar o nivel de qualificacdo dos 6rgéos e tecidos a serem
transplantados e dos pacientes a receberem o transplante.

Como descrevem Pimentel et al. (2018), dada a relacdo entre direito a satde e direito a vida, a
Constituicdo de 1988 estabelece ndo s6 a busca pelo melhor aproveitamento dos recursos financeiros
aplicados a saude, mas também a necessidade de aprimoramento tecnoldgico e humano para prolongar
a vida com qualidade

Na medicina veterinaria, a praxis de transplante renal ja pode ser reconhecida como acessivel e com
boa base bibliogréafica de relatos de caso bem-sucedidos. Oliveira (2007) afirma que, no momento, na
medicina veterinria, ja se domina a realizagdo da circulacdo extracorpdrea em caes, bem como a técnica
de captacdo e implante de drgdos, resultados estes ja obtidos por outros autores. Tal intervencdo
cirurgica é realidade na cirurgia de pequenos animais desde 2003. No caso de cées, o transplante de
Orgdos estd em fase experimental e de grande laboragdo, ndo ha tanto sucesso quanto os felinos
domeésticos. Oliveira (2007) recorda historicamente que, o transplante de érgdos, em especial o de
coragdo, ainda representa um desafio quase insuperavel para a Medicina Veterinaria. Entretanto, dados
historicos comprovam a realizagdo clinica desse procedimento por Hardy em 1964, quando iniciou o
ciclo de transplantes em humanos. O cirurgido norte-americano James Daniel Hardy enxertou um
coragdo de chimpanzé em um paciente humano de 68 anos no ano de 1964. O caso nao foi o Unico,
embora fosse o primeiro com humanos. As primeiras experiéncias com transplantes cardiacos datados
foram em 1905 com os cirurgides franceses Alexis Carrel e Charles Claude Guthrie, que transplantaram
0 coragdo de um cdo, que pulsou no corpo de outro cdo por uma hora. A caminhada ainda é longa para
a medicina veterinaria. Serd necessaria a laboracdo de legislacdo ético-legal para transplantes e
transplantados, o desenvolvimento de técnicas cirdrgicas menos invasivas e 0 prognéstico com risco de
rejei¢do infimo. A dificuldade de transplantes na area medica veterinria se intensifica ao transplantado
ndo so pela dificuldade de se encontrar 6rgaos e tecidos compativeis e disponiveis, mas quando 0 mesmo
é acometido de rejeigdo. O proprio sistema imunoldgico do organismo ndo reconhece todo conteudo
tecidual transplantado e reage de forma ofensiva ao transplante, como uma manifestagdo antigénica. A
doenca do enxerto contra o receptor. Conhecida como Graft VS. Host no caso de transplante de medula
0ssea, por exemplo.

Ainda, a falta de 6rgédos e tecidos e a rejeicdo de transplantes poderia ainda ser uma barreira
instransponivel para a veterinaria e uma problemética séria a ser levada em consideracdo no
desenvolvimento cientifico da clinica cirtrgica de pequenos animais na medicina veterinaria se 0s
cientistas israelenses ndo tivessem desenvolvido protdtipos téo eficientes com propostas de pesquisas
tdo inovadoras. Uma luz no fim do tanel, uma saida eficiente para um problema tdo grave.

Segundo a Confederagdo Israelita no Brasil — CONIB (2019), “esta é a primeira vez que alguém
consegue projetar e imprimir um coracao inteiro repleto de células, vasos sanguineos, ventriculos e
artérias”, fala do professor Tal Dvir, da Escola de Biologia Molecular e Biotecnologia da Universidade
de Tel Aviv, que organizou coordenou a pesquisa.
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Como o coragdo é impresso 3D com uma amostra das proprias células do paciente, ndo hé risco de
rejeicdo. CONIB (2019) explica que para a pesquisa, uma biopsia de tecido gorduroso foi retirada de
um paciente. Células e outros materiais provenientes do tecido humano retirados foram entdo separados.
Consequentemente, as células extraidas e trabalhadas no laboratério foram reprogramadas para se
tornarem células-tronco ‘pluripotentes’, ou seja, com capacidade de auto renovacdo e de diferenciacéo
em qualquer outro tipo celular, e eficientemente diferenciado para células cardiacas ou endoteliais, a
matriz extracelular (ECM). Células cardiacas com material genético com a fungéo de desenvolvimento
dos tecidos musculares cardiacos, muasculo estriado cardiaco. Células endoteliais para origem das veias
e artérias, vasos sanguineos em geral e a matriz extracelular que sdo secre¢des excretadas por células de
acdo suporte ao tecido e tem além da funcdo cooperativa, de auxiliar também no quesito estrutural e de
reacGes bioquimicas as outras células.

CONIB (2019) expbe que hd uma formacdo de rede tridimensional de macromoléculas
extracelulares, como colagenos e glicoproteinas, sendo processadas num recipiente escolhido para servir
de amostra e matriz para primeira impressdo. Dando continuidade ao desenvolvimento da pesquisa, as
células foram entdo reorganizadas e empregadas para impressdo tridimensional. A impressdo 3D de um
Orgdo cardiaco com 0s seus respectivos vasos sanguineos e as suas funcdes e atribuicbes especificas
celulares e teciduais. Os pesquisadores afirmam que projeto do coragdo 3D israelense sera desenvolvido
nos proximos dez anos e em aproximadamente dez anos, serdo impressos coragcdes em tamanho real de
acordo com cada especificidade celular de cada paciente. Nesses dez anos, 0 crescimento para a
Medicina Veterinaria sera de reconhecimento monumental. Os protétipos impressos e produzidos serdo
ativamente testados em animais, portanto, todos os dados, pesquisas e publica¢des estardo baseados em
organismos animais, que sdo o corpus de pesquisa da veterinaria. Com esse tipo de tecido e 6rgdo sendo
produzidos em laboratério com células do préprio paciente, anula a acdo de aversdo do sistema
imunoldgico em ndo reconhecer o que foi transplantado. A hip6tese desse feito cientifico erradica
automaticamente a possibilidade de rejeicao.

O transplante em pacientes veterinarios terd um grande salto, o procedimento realizado “hoje” se
torna visivel e palpavel aos cirurgides veterinarios com meio alternativos mais acessiveis e com
respostas biolégicas comprovadas cientificamente com eficiéncia.

Metodologia da pesquisa

Estudo descritivo argumentativo, fundamentado numa revisdo bibliografica, a nivel qualitativo —
descrigdes conceituais — desenvolvido pelas pesquisas analisadas.

Resultados e discussado

Este artigo trabalha com a hipdtese da erradicagdo da rejeicdo nos processos cirlrgicos de
transplantacGes mediada pelo transplante de 6rgaos e tecidos compativeis e acessiveis ao transplantado,
pois sdo produzidos em laboratério com as células do prdprio paciente. Portanto, toda reacdo
imunoldgica descrita pelos subtopicos representados a seguir ndo serdo executados pelas células de
defesa do organismo transplantado.

Mendes et al. (2016) argumentaram com base nos dados divulgados pela Sociedade Internacional
para Transplante de Coracdo e Pulméao (ISHLT), que ocorre um percentual variante de 21% a 30% dos
pacientes com transplante cardiaco que possuem o desenvolvimento de pelo menos um episodio de
rejeicdo no primeiro ano apds o procedimento de transplante. Em outra instituicdo pesquisada, CCT —
CHUC, Centro de Cirurgia Cardiotoracica do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra, Mendes
et al. (2016) expOe que a incidéncia de rejeicdo é de 10% em 8,5 anos de seguimento clinico.

E de responsabilidade do cirurgido optar por uma abordagem cir(irgica menos invasiva ao organismo,
que exija menos do paciente, 0 que consequentemente significara um pés-operatério com menor risco
de infeccdo e de maior recuperacdo. Um exemplo do dominio de uma das técnicas cirurgicas hoje
contempladas entre os médicos veterinarios foi apresentado por Carvalho et al. (1986). O transplante
heterotopico do coracdo sem auxilio da circulacdo extracorpérea. Carvalho et al. (1986) descrevem o
procedimento com experiéncia em 14 cdes operados com via de acesso por intermédio da toracotomia
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lateral esquerda e a realizagdo somente de duas anastomoses. O que automaticamente anula a
necessidade do uso da circulag&o extracorpérea.

Reacdo cruzada sobre a disfuncao priméria do enxerto cardiaco

O transplante de coracdo impresso em 3D podera elucidar uma saida para Disfungdo Priméria do
Enxerto Cardiaco (DPEC). DPEC que esta relacionado a lesdo isquémica, ou seja, auséncia de
suprimento sanguineo pode ser apresentada como duas manifestaces clinicas: EAD (early allograft
dysfunction) e PNF (primary nonfunction), disfuncéo precoce do enxerto e ndo funcionamento primario,
termos traduzidos respectivamente. De acordo com Neves et al. (2016), ndo hé na literatura médica uma
exata conceituacdo de EAD e PNF. Tem por reconhecimento clinico, entretanto, que EAD e PNF
representam diferentes graus de gravidade na alteracdo da funcdo do enxerto. Neves et al. (2016)
discorre que, EAD se caracteriza por um conjunto de alteracfes clinicas e laboratoriais transitorias
representativas da ma funcéo do enxerto, e PNF se manifesta como um evento mais grave, de evolugédo
catastrofica, no qual ocorrem necrose tecidual, coagulopatia, instabilidade hemodinamica, hipoglicemia,
e faléncia respiratéria e renal.

Todos os relatos foram identificados em casos de transplante hepatico. Entretanto, as observacoes
clinicas realizadas foram obtidas por uma andlise sistémica e uma macrovisdao do comportamento
tecidual do transplante de 6rgdos mediante a uma leséo isquémica.

O DPEC que corresponde a insuficiéncia primaria do 6rgédo transplantado, é proposto por Mangini
et al. (2015) como a primeira causa de mortalidade precoce ap6s o transplante de coracéo,
correspondendo a 36% das mortes relacionadas na pesquisa nos primeiros 30 dias de cirurgia e
acompanhamento pds-operatério.

Quadro 1. Classificacéo de rejeicdo mediada por anticorpos
pAMR 0 Negativo para rejeicdo mediada por anticorpos (estudos histopatolégicos e imunopatolégicos negativos)

A rejeicdo mediada por anticorpos é apenas histopatoldgica (auséncia de achados imunopatoldgicos e
pPAMR 1 (H +) presenca de achados histopatoldgicos - células mononucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia,
edema intersticial e / ou necrose de midcitos)

A rejeicdo mediada por anticorpos € apenas imunopatolédgica (auséncia de achados histopatoldgicos e

PAMR 1 (1+) presenca de achados imunopatolégicos - imuno-histoquimica ou imunofluorescéncia para C4d)

Definido pela presenca de achados histopatolégicos e imunopatolégicos para rejeicdo mediada por
PAMR 2 .

anticorpos
PAMR 3 Rejeicdo mediada por anticorpos grave, caracterizada pela presenga de hemorragia, fragmentacéao capilar,

inflamag&o polimdrfica, edema intersticial e marcadores imunopatoldgicos

Fonte: Modificado de Berry, Mangini et al. (2015). pAMR: Rejei¢cdo Mediada por Anticorpo patolégico.

Quadro 2 Classificagdo da rejeicéo celular aguda

Grau Descricgéo

ou Auséncia de infiltracdo inflamatdria no miocérdio

Infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario perivascular ou intersticial, sem

1R (rejeicao leve, baixo grau ~ i ~
(rejeic grau) agressdo aos miécitos ou apenas um foco de agressdo

2R (rejeicdo moderada, nota intermediaria) Presenca de dois ou mais focos de agressdo aos midcitos (multifocal)

Inflamagao de padrédo difuso e multiplas areas de agresséo celular, muitas vezes
3R (rejeicdo grave, alto grau) com carater polimorfico de infiltrado inflamatorio, incluindo neutrdfilos e
eosindfilos, hemorragia, vasculite e necrose de midcitos

Fonte: Modificado de: Stewart, Mangini et al. (2015)

Enquanto Neves et al. (2016) cataloga tais sinais clinicos de EAD e PNF em transplantes hepaticos,
que visto de forma sistémica, é possivel atribuir para realidade cardiaca, Mangini et al. (2015) pesquisa
0 mesmo comportamento DPEC em coracdes transplantados cuja sensibilidade de causa seja infiltrado
inflamatérios. Para a autora, a rejeicdo celular aguda é o tipo mais frequente e caracteriza-se pela
presenca de células inflamat6rias no miocardio. De acordo com a pesquisa de Mangini et al. (2015), a
causa de disfuncdo primaria de enxerto foi o infiltrado inflamatério do miocardio, que resultou a morte
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de 67% dos pacientes analisados. Segundo a pesquisadora, a mediana do CD3 na imuno histoquimica
foi maior nos pacientes com disfuncdo primaria do enxerto quando comparada aos pacientes sem
disfuncdo. Mangini et al. (2015) apontam que, entre as complicacdes precoces que podem afetar a
sobrevida do transplantado, a insuficiéncia priméaria do enxerto, disfungdo do ventriculo direito e
infecgdes estdo em primeiro plano quanto as recorrentes nos primeiros dias de transplante, enquanto as
complicacGes tardias incluem (a longo tempo) o desenvolvimento de neoplasias. Manzano et al. (2010)
atribuiram o infiltrado inflamat6rio como um precursor consideravel e fator decisivo no progndstico em
neoplasias malignas. A pesquisa de Mangini et al. (2015) j& tinha detectado o infiltrado inflamatério que
estd intimamente ligado ao desenvolvimento de neoplasias, o que reforca a severidade das complica¢Ges
do transplante cardiaco.

Sintomatologia e manifestages clinicas da rejeicdo

Sinogas et al. (2002) propde em seu trabalho que ocorrem trés tipos de rejei¢do que sdo considerados
essenciais em casos de transplantacGes: a) hiperaguda, b) aguda e c) crénica. A sintomatologia é
apresentada de forma geral em todos os casos de rejeicdo, como febre, aumento da pressdo arterial,
edemas ou aumento subito de peso, mudanca na ritmia cardiaca, falta de ar, algia e hipersensibilidade
no local do transplante.

Bases imunolodgicas responsaveis pela rejeicédo

Para Sinogas et al. (2002), o bom resultado para qualquer tipo de transplante esta voltado para a
habilidade de manter sob controle as respostas imunoldgicas que o sistema imune do organismo é capaz
de produzir. Ou seja, 0 bom transplante se d& na reavaliacdo da capacidade imunoldgica do proprio
paciente em ndo lancar de ataques ao tecido transplantado, isso se da pela prevencao de toda e qualquer
resposta subita de producéo de anticorpus especificos e no monitoriamento do organismo em se adaptar
ao novo membro. Mediante as andlises do autor referido, é possivel inferir que, os principais genes
envolvido na acdo de reconhecer os antigénios externos, o complexo de histocompatibilidade maior
(MHC) estéo localizados no brago curto do cromossoma 6 (Sinogas et al., 2002). O Complexo de
Histocompatibilidade Maior, é uma regido densa de genes encontrada na maioria dos vertebrados. Tem
funcdo importante no sistema imune e também autoimune. A carga proteica codificada por MHC sdo
expressas na membrana das células, e faz a apresentacao de antigenos préprios (fragmentos de peptideos
da célula propriamente dita) e antigenos externos (uma porcdo de microrganismos invasores) para o
linfocito T, que tem a fung&o habil de matar o patdégeno ou células infectadas ou com fungéo prejudicada
(no caso, linfdcito T com agdo especifica: NK). Evidentemente, nos pacientes veterinarios, estes genes
codificam uma conjutura de carga proteica na superficie da membrana celular. Estes, por sua vez, sdo
denominados de aloantigénios.

Os aloantigénios sdo teoricamente rotulados como os antigénios de leucocitos humanos (HLA —
Human leukocyte antigens) e o seu elevado polimorfismo permite ao sistema imunitario reconhecer
antigénios self e non-self (Sinogas et al., 2002). Self — proteinas produzidas pelo proprio organismo,
Non-self — proteina produzida por um corpo estranho. De acordo com a teoria, 0 complexo de
histocompatibilidade maior preponderantes nas superficies ceulares sdo os MHC de classe | (HLA-A,
HLA-B e HLA-C). Tal classe proteica tem a funcdo de reconhecimento de proteinas oriundas dos
antigénios externalizados, o que, por consequencia, engloba a realidade dos tecidos transplantados. A
constituicdo proteica do tecido transplantado sera analisada pelos linfocitos T (LT) como se fosse
analisado uma célula de especificidade antigénica.

Comumente, as células da classe referida no pardgrafo anterior, classe I, sdo compostos por LT
citotoxicos e CD8+ que necessitam de uma reacdo imunoldgica anterior para serem ativados, o que seria
necessariamente uma reacdo de desencadeiamento pela participacdo da CD4+ em seus ciclos de ligacdo
com a CD28 ap0s ativacédo por célula dentritica ou macrdfago.

De acordo com os estudos de imunologia, linfécitos citotoxicos e células CD8+ ao serem ativados
na reacdo imunoldgica, pois CD8+ é uma célula virgem, ou seja, ndo produz sua prépria interleucina 2
(IL-2), produziram IL — 2 que sera usada como substéncia ativadora para a maturacao de linfocitos T e
B. Todo esse processo resultara em um maior numero de células de defesa do organismo para defendé-
lo de um “ataque™ ao tecido invasor, que € o tecido transplantado (Figura 1).
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Por outro lado, Sinogas et al. (2002) argumentam que, os MHC de classe 1l (HLA-DR, HLA-DP e
HLA-DQ) apenas se encontram em células que apresentam antigénios (APC — antigen-presenting cells)
como os macréfagos, linfdcitos B e células dendriticas. De acordo com 0s autores, € possivel inferir que,
0s MHC de classe Il sdo os responsaveis por desempenhar o papel predominante na resposta imunitéria
inicial ao antigénios que sdo reconhecidos pelas células de defesa como antigenos, isto é, os tecidos
transplantados.

A superficie de conta do antigénio non-self, os HLA de classe Il activam os linfocitos TH (helper ou
CD4%) que, por sua vez, sofrem uma expanséo clonal pela producéo de citoquinas reguladoras (Sinogas
et al., 2002).

Initiation of Allograft Rejection

\\) HAT priceteeg
Donor s Inactive
j N' c“
o i
o Liee

Figura 1. Representacdo esquematica da resposta imune a um alograft. CD2 — binding adhesion molecule;
CD58 — antigénio associado a funcéo linfocitica (LFA-3); IL-1 — Lymphocyte-activating factor;
IL-6 — B cell stimulating factor; TNF — tumor necrosis factor. Fonte: Sinogas et al. (2002).

LimitacOes do estudo

Trata-se aqui de uma alusdo, dias tdo esperados, do que o futuro cientifico tem a oferecer para a
realidade de pratica de transplantes na éarea clinica médica humana e veterinaria. Uma viséo futuristica
dos problemas que poderéo ser resolvidos, anulados ao levar em consideragéo 0s passos para 0 avango
cientifico que ja estdo sendo impressos em impressoras 3D em Israel. Todas as abordagens tedricas e 0s
delineamentos de dados e porcentagens analisados nos paragrafos anteriores remete ao que podera nao
ser mais realidade na medicina. Um futuro que ja é palpavel, um futuro que ja é hoje.

Consideragdes finais

Escrever sobre o que esta sendo estudado e desenvolvido hoje, que possui a primeira amostragem
nas midias e redes sociais é bastante complexo. Nao ha muita publicagdo a respeito, ndo hé registros e
nem divulgacdo com dados para serem analisados pelas universidades e centros de pesquisa.

No ano de 2019, cientistas israelenses divulgam para 0 mundo um coracéo desenvolvido por células
humanas trabalhadas em laboratério capazes de gerar um coragdo pulsante do tamanho do coracdo de
um coelho.

A estimativa é que, a sociedade tera acesso a um transplante de coracao, e também de outros 6rgéos,
onde ndo havera risco de rejeicdao, morte celular/tecidual, infeccdo, contaminacéo por parte do receptor
e nem doador. O transplante cardiaco cujo coracdo desenvolvido em laboratério com as células do
préprio paciente ndo evoluird em Disfuncdo Priméria do Enxerto Cardiaco. O transplante cardiaco cujo
coracdo desenvolvido em laboratério com as células do proprio paciente ndo ocorrera o reconhecimento
das células do sistema imunol6gico em relagcdo o tecido transplantado como uma invasao antigénica.
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O transplante cardiaco cujo coracao desenvolvido em laboratério com as células do proprio paciente
ndo estimulara a medula dssea a produzir mais glébulos brancos, e também ndo desencadeard uma
reacdo bioquimica com as células CD4+ e posterior, CD8+ e linfocitos citotoxicos para aumentar a
emiss&o de interleucina 2.

A expectativa da ciéncia para a préatica de transplantes tanto para a area clinica cirdrgica humana
guanto veterinaria, é fazer uma reposicao do 6rgdo feito sob medida para o paciente. Uma substituicéo
de algo que pertence o paciente a nivel celular.
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