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GENETICA E SOCIEDADE

As ferramentas de edi¢io génica, como CRISPR/Cas9, e o aprimoramento da técnica de
clonagem, impulsionaram o desenvolvimento de biotecnologias que envolvem a produgio de
células e animais geneticamente modificados com finalidade terapéutica. Dentre essas biotec-
nologias, se destaca o xenotransplante, que é o transplante de 6rgios, células ou tecidos prove-
nientes de espécies nio humanas para se tratar doengas dos humanos. Por meio da produgio
de 6rgios e tecidos a partir de animais transgénicos, pretende-se suprir a alta demanda de
6rgios para humanos que aguardam em uma longa fila de espera. Apesar de se tratar de um
sonho antigo da medicina, tal abordagem se mostra desafiadora, uma vez que se busca conse-

guir driblar a resposta imunoldgica desencadeada no receptor, em decorréncia do transplante

do novo orgao, para se obter o sucesso desejado. O artigo aborda as principais etapas que
envolvem a realizacio da técnica de xenotransplante, com foco na espécie suina, e os desafios

enfrentados para a sua aplicagio no Brasil.

1. Por que usar
orgaos de suinos
em transplantes?

Para iniciar nosso entendimento sobre o
tema, é importante conceituar o tema cen-
tral desse artigo, o xenotransplante. Xeno-
transplante é definido como o transplante
de 6rgios, células ou tecidos provenientes
de espécies nio humanas para tratamento
de condi¢des médicas em humanos. Um dos
grandes objetivos a ser alcancado com o xe-
notransplante é a reducio das filas de espera
para o transplante de 6rgios. Em dados de
2023, cerca de 41 mil pessoas esperam por
um transplante no Brasil, sendo os rins, fi-
gado e coragdo os 6rgios com maior deman-
da na lista de espera. Apesar de existir uma
oferta de érgios para transplante, o niimero
ofertado ainda estd muito aquém da alta de-
manda que tende a crescer 2 medida que a
expectativa de vida da populagio aumenta,
resultando em um crescimento significativo
de pacientes com doengas crdnicas e faléncia
de 6rgios.

Uma das alternativas estudadas para solucio-
nar a falta de érgios para transplante ¢ a uti-
lizagio de porcos geneticamente modificados
como fonte. Os suinos apresentam grande si-
milaridade anatdmica, fisiolégica e genética
em relagio aos seres humanos. Tais caracte-
risticas, aliadas 2 facilidade de reprodugio,
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manejo e criagio, tornam os suinos excelen-
tes modelos experimentais em pesquisas da
drea biomédica, sendo uma espécie de grande
interesse para fins de transplante de érgios.
Nos tltimos 30 anos, com o avango de téc-
nicas de biologia molecular e reprodugio as-
sistida, a producio de suinos geneticamente
modificados alavancou as pesquisas relacio-
nadas A investigacio de doengas humanas, 2
realizagdo de testes pré-clinicos e & produgio
de novos produtos terapéuticos como célu-
las e 6rgios destinados ao xenotransplante.
No entanto, muitos desafios ainda devem
ser superados para tornar essa técnica uma

realidade.

2. Desafios
imunoldgicos
relacionados ao
xenotransplante

Os desafios imunolégicos associados ao xe-
notransplante sio significativos, permeando
as barreiras das rejeicoes de orgios, assim

como ocorre em alotransplantes. Existem

trés tipos de rejei¢des possiveis: hiperaguda
e aguda, que serio abordadas neste texto, e
a rejeicio crdnica, que nio serd discutida.
Nesse contexto, os xenoantigenos, moléculas
o

presentes nos 6rgios do doador, desempe-
nham um papel crucial no desencadeamento
das respostas imunoldgicas.

Alotransplante - transplante
realizado entre individuos da
mesma espécie.
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A rejeicio hiperaguda é caracterizada pela
rapida destrui¢do do 6rgdo transplantado,
geralmente ocorrendo minutos apés o pro-
cedimento. Esse fendmeno é desencadeado
pela presenca de anticorpos preexistentes,
principalmente contra xenoantigenos espe-

cificos,como f4GalN2,CMAH e GGTA-1.

Esses antigenos sio reconhecidos pelo

sistema imunoldégico humano como es-
tranhos, desencadeando uma cascata de
eventos que culminam na ativagio do sis-
tema complemento e destruicio do érgio

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Proteinas do complemento
( - proteinas presentes no

transplantado. A Figura 1 resume os con-
ceitos relacionados A rejeicio hiperaguda e
os alvos de edi¢do génica de interesse para o
xenotransplante.

sangue que, quando ativadas,
desencadeiam inflamacao e
destruicdo celular.

Antigeno - molécula ou parte
de molécula capaz de gerar
resposta imunoldgica.
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A resposta imunoldgica aguda, embora mais
lenta que a hiperaguda, representa um de-
safio significativo. Os xenoantigenos desen-

cadeiam respostas humorais, envolvendo

a producio de anticorpos, especialmente
linfécitos e neutréfilos, dois tipos de célu-
las imunoldgicas. Os linfécitos reconhecem
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diretamente os xenoantigenos presentes nas
células do 6rgio transplantado, desenca-
deando uma resposta celular especifica. Si-
multaneamente, os anticorpos produzidos
contra os xenoantigenos podem ativar o sis-
tema complemento, levando 2 destruicio do
érgio.

Figura 1.

Imagem esquematica demons-
trando a presenca de xenoanti-
genos responsaveis por estimu-
lar a resposta imunoldgica que
gera a rejeicdo hiperaguda ap6s
o xenotransplante. A edicdo
génica permite que deixem de
Ser expressos 0s xenoantigenos,
reduzindo o risco ou a magnitu-
de da rejeicao hiperaguda.

Resposta humoral - resposta
imunoldgica que ocorre pela
producdo de anticorpos,
principalmente.
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Recentes pesquisas cientificas tém se concen-
trado no uso de técnicas de inser¢io de genes
e de nocaute para mitigar essas rejeicoes. A

A tecnologia de edi¢io gendmica, também
conhecida como edi¢do génica, representa
um avango crucial no campo da genética mo-

insercio, que envolve a introdu¢io gendmica
e expressio de um gene especifico, e o nocau-
te, que elimina completamente a expressio
do gene, sdo estratégias eficazes para modu-
lar a presenca de xenoantigenos nos érgios
doados. No caso de f4GalN2, CMAH e
GGTA-1, a manipulagio genética pode re-
duzir significativamente a resposta imunolé-
gica adversa.

A auséncia ou a redugio desses xenoantige-
nos minimiza a ativagio do sistema imune e
asua ligagio aos anticorpos, proporcionando
uma janela de oportunidade para o sucesso
do xenotransplante. Essa abordagem ino-
vadora nio apenas visa mitigar as respostas
hiperaguda e aguda, mas também abre cami-
nho para uma tolerincia imunoldgica mais
ampla em relagdo aos érgios xenotransplan-
tados.

Em sintese, a compreensio dos mecanis-
mos imunoldgicos subjacentes s rejeicoes
hiperaguda e aguda em xenotransplantes é
crucial para o avango dessa técnica. Os es-
forcos atuais na manipulagio genética, es-
pecialmente na inser¢do génica e nocaute de
genes como 34GalN2, CMAH e GGTA-1,
apresentam perspectivas promissoras para
superar os desafios imunoldgicos associados
ao xenotransplante e proporcionar uma fon-
te mais ampla e sustentdvel de 6rgios para
transplante em humanos.

3. A Genética do
Xenotransplante

A engenharia genética desempenha um pa-
pel crucial no xenotransplante, permitindo
a superagio das barreiras imunoldgicas que
dificultam a compatibilidade entre 6rgaos de
suinos e humanos. A modificagio genética
envolve o nocaute de genes suinos relaciona-
dos com a produgio dos xenoantigenos e a
inser¢io de genes humanos, tornando os 6r-
gaos suinos mais compativeis com o sistema
imunoldgico humano.
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lecular. Essa técnica possibilita a realizacio
de modificagbes precisas e direcionadas em
sequéncias de bases do DNA de organismos,
mediante a indugio de quebras cromossé-
micas em locais predefinidos. Para o sucesso
da edigio génica, dois requisitos essenciais
devem ser atendidos: a capacidade de reco-
nhecer uma sequéncia-alvo no genoma e a
habilidade de cortar o DNA, em dupla fita,
no local identificado. Isso se tornou possivel
com o uso do sistema CRISPR-Cas9, que
inclui uma endonuclease guiada por RNA.

O direcionamento da quebra cromossdomi-
ca é obtido por meio do pareamento entre
pequenas sequéncias de material genético
(guias de RNA) e o DNA do genoma de
interesse, simplificando substancialmente os
experimentos de edi¢io gendmica. Detalhes
sobre o sistema CRISPR-Cas foram des-
critos anteriormente na Genética na Escola,
v.12,n.2, 2017. Por meio da modificagio ge-
nética, é possivel nocautear genes especificos
dos doadores e criar porcos com érgios que
compartilham maior semelhan¢a com o de
humanos em termos de fisiologia. Essa abor-
dagem visa superar as barreiras imunoldgi-
cas que prejudicam a compatibilidade entre
6rgios de suinos e humanos no contexto do
xenotransplante.

4. Selecao de
genes suinos
a serem
nocauteados

A rejeicio hiperaguda estid intimamen-
te relacionada a galactose-al,3-galactose
(a-Gal), um epitopo de carboidrato encon-
trado em proteinas e lipidios de porcos, e
que sio sintetizados pela enzima o1,3-ga-
lactosiltransferase,
como GGTAL. Além disso, outros antige-

também  conhecida
nos nio relacionados ao o.-Gal também fo-
ram identificados como barreiras ao xeno-
transplante. Entre esses antigenos estio o
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Genes nocauteados - genes
cuja fungao bioldgica é perdida
por conta de um processo de
modificacdo genética induzida
em laboratdrio.

Endonucleases - enzimas
capazes de cortar o DNA.
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4cido N-glicolilneuraminico (Neu5Ge) e o
antigeno do grupo sanguineo, presente nos
glébulos vermelhos dos suinos, que sio pro-
duzidos pela enzima CMAH e pela enzima
B1,4-N-acetil-galactosaminiltransferase 2
(B4GalNT?2), respectivamente. A auséncia
funcional de CMAH em seres humanos re-
sulta na falta de Neu5Ge, enquanto porcos
o produzem. A eliminagio desses antigenos
nio relacionados ao a-Gal é fundamental
para aumentar a sobrevivéncia do xeno-
transplante. Portanto, a necessidade de no-
caute dos trés genes de interesse que sinte-
tizam as enzimas acima citadas, B4GalN2,
CMAH e GGT-1, é evidente para superar
as barreiras imunoldgicas no xenotrans-
plante e alcancar o sucesso na sobrevivén-
cia do enxerto, ou seja, o érgio ou o tecido
transplantado.
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A rejeicio celular de xenotransplantes é um de-
safio que afeta tanto os drgios inteiros quanto
os enxertos celulares. Essa forma de rejeicio
pode ocorrer dias a semanas apds o transplante
e envolve respostas imunes inatas e adaptativas.
A resposta imune inata é a que reconhece pa-
droes gerais em corpos estranhos (nio especi-
fica), enquanto a resposta imune adaptativa é
especializada e reconhece fragmentos especifi-
cos de patdgenos e tecidos de fora do corpo do
individuo. A prevengio da rejeicio imunoldgi-
ca é um campo em constante evolugio e a ma-
nipulagio genética de porcos, como o nocaute
dos genes f4GalN2, CMAH e GGTALI, de-
sempenha um papel crucial na busca por uma
solugio bem-sucedida para o xenotransplante
de 6rgios suinos em seres humanos. A Figura
2 apresenta um resumo da técnica de edi¢io
génica e indica os genes a serem nocauteados.
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Figura 2.

Representacdo esquematica da técnica de edicao génica
empregada para producdo dos suinos geneticamente
modificados. O corte da enzima Cas9, previamente
descrita, necessita da presenca de uma curta sequéncia
de reconhecimento denominada, sequéncia PAM.

Sociedade Brasileira de Genética
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5. Selecao de
genes humanos
a serem
introduzidos

A inser¢io de genes humanos em suinos
destinados ao xenotransplante é fator crucial
na busca pela eficicia desse procedimento.
Diversos genes desempenham papéis essen-
ciais na regulagio da resposta imunoldgica
e coagulagio, influenciando diretamente a
viabilidade dos xenoenxertos. A regulagio
da coagulagio é outro aspecto critico a ser
considerado, uma vez que a coagulagio des-
regulada pode resultar em diminuigio de
plaquetas e hemorragias nos xenoenxertos.
A introdugio de genes como hTBM, hEP-
CR, hTFPI ¢ CD39 em suinos doadores
tém o potencial de controlar efetivamente a
coagulagio anormal. Em resumo, a inser¢io
de genes humanos em suinos destinados ao
xenotransplante é uma estratégia vital para
superar os desafios imunoldgicos e coagula-
térios inerentes a esse procedimento. A com-
preensio desses aspectos genéticos e imuno-
l6gicos é essencial para o avango continuo do
xenotransplante como uma opgio vidvel no
campo da medicina.

6. O Cddigo
Genético
Universal

O Cédigo Genético Universal desempenha
um papel fundamental no contexto do xe-
notransplante, considerando que a universa-
lidade da genética define a possibilidade de
produzir proteinas humanas em suinos. Esse
cédigo, conhecido como o conjunto de regras
que define a correspondéncia entre os 20
aminoicidos em proteinas e grupos de trés
bases (c6dons) no RNAm, é um elemento
central na capacidade de inserir genes huma-
nos em suinos e garantir a produgio correta
de proteinas humanas. Embora existam ex-
cecdes ao cédigo genético universal, essas va-
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riagdes s3o poucas. A busca pela producio de
proteinas humanas em suinos é guiada pela
compreensio da universalidade desse cédigo,
que remonta a um ancestral comum na evo-
lugdo. A manipulagio do cédigo, juntamente
com outras técnicas de engenharia genética,
desempenha um papel crucial na superagio
dos desafios imunoldgicos e coagulatérios
inerentes ao xenotransplante. Essa interagio
entre a genética bésica e a aplicagio pritica
na medicina é um exemplo vivido de como
a ciéncia e a tecnologia avan¢am juntas para
melhorar a vida humana.

7. Transferéncia
nuclear de célula
somatica (SCNT)

A clonagem por transferéncia nuclear de cé-
lula somatica é a biotecnologia que envolve
a transferéncia do nicleo (DNA) de uma
célula diploide para um ovécito em metafase
IT enucleado (que teve seu material genético
retirado). Apés a introdugio do novo ntcleo

a0 ovdcito enucleado pela técnica de micro-

manipula¢io, o ovécito com o novo niicleo
passa pelos processos de fusio elétrica e ati-
vagio quimica para reiniciar o ciclo do desen-
volvimento celular e gerar um zigoto.

Na perspectiva do xenotransplante, esta
técnica é utilizada para gerar embrides de
porcos clonados e geneticamente modifica-
dos, pois é possivel produzir um individuo
geneticamente idéntico ao doador da célula
somatica. Geralmente, células somdticas de
origem fetal (p. ex. fibroblastos) sio utiliza-
das como doadoras de niicleo para produgio
de embrides clones. Previamente a transfe-
réncia dessas células aos ovdcitos sio reali-
zadas modificacoes genéticas em seu DNA,
as quais, no caso do xenotransplante, tém
como objetivo tornar os drgios dos suinos
doadores mais compativeis com organismo
humano, minimizando a ocorréncia dos pro-
cessos de rejeicio. Existem diversas técnicas
de edi¢io genética que podem ser utilizadas
para essa finalidade, porém a mais frequente

¢ a do CRISPR/Cas9.
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Micromanipulacao - técnica
que permite a manipulacdo de
estruturas microscopicas como
ovocitos e embrides.
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Paralelamente 4 edigio das células somiticas,
ovérios suinos sio coletados em abatedouros
para aspiracio folicular e captagio de ovdci-
tos que serdo utilizados para a produgio in
vitro dos embrides clones. Os ovdcitos aspi-
rados sdo selecionados e maturados in vitro
em meios de cultura apropriados, até alcan-
carem o estdgio de metafase II. Em seguida,
ocorre o processo de micromanipulagio,
reconstruindo os ovécitos individualmente
com a célula modificada de interesse, sendo
cultivados in vitro por 1 ou 2 dias, quando
entdo sio avaliados e selecionados quanto ao
desenvolvimento, visualizando o processo da
clivagem.

Os embrides gerados sdo transferidos cirur-
gicamente para o trato reprodutivo de uma
fémea suina receptora previamente sincro-
nizada, para que o ttero esteja no momen-
to adequado A concepgio dos embrides até
o nascimento. Apds o nascimento, deve-se
realizar a genotipagem dos leitdes para as-

segurar que possuam a mesma caracteristi-
ca genética das células doadoras de nicleo
geneticamente editadas e que nio apresen-
tem modificacées genéticas inespecificas.
A Figura 3 sintetiza as etapas que envolvem
a produgio dos suinos clones geneticamente
editados a partir da técnica de transferéncia
nuclear de célula somitica.
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Genotipagem - conjunto

de técnicas laboratoriais
necessdrias para determinar a
sequéncia de nucleotideos em
uma determinada regido do
DNA.

Aspiracao de foliculos ovarianos

N

S

Ovocitos

N

S

Transferéncia nuclear
por micromanipulacao

Transferéncia cirtrgica de embrides
para fémeas suinas receptoras

Edicao genética das células somaticas

Fusao e ativacao

Embrido clone
geneticamente modificado

8. Peculiaridades
da espécie suina
para fins de
xenotransplante

Atualmente existem diversas linhagens de
suinos disponiveis para pesquisa, sendo as
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de caracteristica mini as mais utilizadas de-
vido 2 facilidade de manejo, em decorréncia
do tamanho reduzido dos animais. No en-
tanto, no Brasil, pais considerado o 4° maior
produtor mundial de suinos, as linhagens
de suinos comerciais da cadeia produtiva de
carne como a Landrace, Large White ou a
cruza de ambos, ainda sio as mais utilizadas
na pesquisa nacional apesar do seu grande
tamanho, podendo alcancar 300 kg.

Figura 3.

Desenho esquematico das
etapas de producdo de suinos
geneticamente modificados
utilizando a técnica de CRISPR/
Cas9.
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O uso de linhagens de suinos geneticamente
selecionadas para o mercado de produgio de
carne implica em algumas restricoes quan-
to 4 sua utilizagio em pesquisas, a comegar
pelo seu tamanho exagerado. Geralmente, os
suinos de linhagens comerciais utilizados em
pesquisa sdo selecionados de acordo com o
peso vivo (entre 30 a 40 kg), o que corres-
ponde a 2 — 3 meses de idade. Essa selecio
visa facilitar procedimentos de coleta de
amostras e manejo dos animais devido a
limitacdes de espaco e de equipamentos la-
boratoriais e cirdrgicos que nio comportam
animais tdo grandes, além de resguardar a
seguranca dos técnicos e pesquisadores que
lidam diretamente com os animais. O répido
crescimento e a tendéncia A obesidade tam-
bém sio outros fatores que podem limitar o
uso de linhagens suinas comerciais em pes-
quisas biomédicas de longo prazo.

Os suinos sio animais ddceis, inteligentes,
de ficil manejo, que gostam de ser manti-
dos em grupos e de interagir com humanos.
Apresentam ciclo estral nio sazonal a cada
21 dias, de periodo gestacional relativamen-
te curto (duragio de 3 meses, 3 semanas e 3
dias), com ninhadas numerosas a depender
da linhagem (média de 15 leitdes nascidos/
porca de linhagens comerciais e de 6 leitdes/
porca quando provenientes de linhagens mi-
nipig). Tais caracteristicas favorecem a sua
produgio e manutengio em biotérios.

GENETICA E SOCIEDADE

Por serem animais onivoros, os suinos sio
alimentados com uma dieta composta de
proteinas de origem animal e/ou vegetal.
Quando criados para fins de xenotrans-
plante, a dieta deve ser composta apenas de
proteinas de origem vegetal, para evitar a
contaminagio cruzada por microrganismos
provenientes de outras espécies animais (p.
ex. prions que causam a encefalomielite es-
pongiforme em vdrias espécies animais, in-
cluindo suinos e humanos) e que podem ser
transmitidos pela ragio produzida com pro-
teina de origem animal contaminada.

Em se tratando de pesquisas voltadas ao
xenotransplante, minipigs da linhagem
Yucatén tém sido bastante utilizados por
apresentarem crescimento limitado e 6r-
gdos com tamanho compativel aos de hu-
manos, principalmente 0 coragao. Diferente
do observado para 6rgios abdominais, os
quais dispdem de espago suficiente na cavi-
dade abdominal que suporta o crescimen-
to adicional de um determinado 6rgao (p.
ex. 0s rins), o coragio estid anatomicamente
posicionado no interior da caixa toricica
e, portanto, possui limitages no caso de
crescimento excessivo, devido 2 restri¢ao
de expansio do gradil costal. Neste caso, é
imprescindivel a utilizagio de suinos com
tamanho cardiaco compativel com o de hu-
manos para a finalidade de xenotransplante
cardiaco.

Suinos de Linhagens
Comerciais

Dificuldade de Manejo

Rapido Crescimento Tendéncia a Obesidade
N\

Minipigs da
Linhagem Yucatan

Facilidade no Manejo

Orgaos de tamanho

compativel aos de
seres humanos

Crescimento Limitado
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Figura 4.

Representacdo esquematica das
diferencas entre as linhagens
comerciais de suinos e a linha-
gem Yucatan, promissora para o
xenotransplante.
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O Brasil nio possui rebanhos de minipigs
de linhagens padronizadas como a Yucatin
para fins de pesquisa, tornando a importagio
necessdria. Os entraves burocriticos e finan-
ceiros relacionados 4 importagio de animais
vivos, aliados 4 facilidade de obtengio de sui-
nos de granjas comerciais, tém limitado a uti-
lizagdo de minipigs em pesquisas brasileiras
apesar de suas vantagens. Uma alternativa &
falta de minipigs para pesquisas relacionadas
aos xenotransplantes é a realizagio da dele-
¢do do gene receptor do horménio de cres-
cimento em suinos das linhagens comerciais
convencionais, o que resulta na produgio de
suinos de tamanho reduzido. Alguns traba-
lhos demonstram a viabilidade desta técnica,
porém ela tem potencial de acarretar outros
problemas fisiolégicos aos animais, uma vez
que esse hormoénio participa de diversas vias
metabdlicas importantes para o adequado
funcionamento orgénico.

9. Obtencao de
animais livres de
patdogenos

Além do tamanho, outro aspecto a ser consi-
derado na selecio de suinos para xenotrans-
plante é o seu status sanitario. A recomenda-
¢io do FDA, érgio regulatério americano
que estabelece as diretrizes para xenotrans-
plante nos Estados Unidos, recomenda o uso
de fémeas suinas Specific Pathogen-Free (SPF
— livre de patdégenos especificos) como ma-
trizes receptoras de embrides para produgio
dos suinos Designated Pathogen-Free (DPF —
livre de patdgenos designados) geneticamen-
te modificados doadores de érgios. A dife-
renga entre suinos considerados SPF e DPF
estd na quantidade de patégenos que deve ser
monitorada para prevenir a contaminagio
dos animais e, consequentemente, dos 6rgios
que serio destinados ao transplante. A lista
de patdgenos a ser monitorada para suinos
DPF é muito mais ampla em relagio aos sui-
nos SPF; sendo os DPF animais livres, por-
tanto, de uma lista de patégenos definidos
em diretrizes como sendo relevantes para a
transmisso para humanos. Isto significa que
os animais previamente selecionados para a
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pesquisa (as matrizes SPF que serdo recep-
toras dos embrides suinos geneticamente
modificados produzidos em laboratério)
devem ser provenientes de estabelecimen-
tos que possuam controle sanitdrio rigoroso,
principalmente para microrganismos consi-
derados de risco zoondtico (transmissio de
animais para humanos e vice-versa).

Virios patégenos tém sido identificados
como sendo cruciais para a manuten¢io dos
animais em status DPF com finalidade de
xenotransplante nos Estados Unidos. No
entanto, vale salientar que os 6rgios regu-
latbrios brasileiros ainda nao estabeleceram
as diretrizes que devem nortear a produgio
de suinos geneticamente modificados para a
prética de xenotransplantes no Brasil. Toda-
via, é de se esperar que além daqueles patége-
nos controlados em granjas de reprodutores
de suideos certificadas (GRSC), conside-
radas de maior nivel de biosseguranca den-
tro da cadeia de produgio de suideos para
consumo humano, outros microrganismos
de potencial risco zoondtico devem ser con-
siderados para evitar a transmissio destes
aos humanos receptores de transplantes de
6rgios ou aos profissionais cuidadores dos
animais nos biotérios. Entre eles, alguns vi-
rus sio considerados mais problemiticos de-
vido A infecgdo evidenciada em testes de xe-
notransplante ou ao seu potencial zoondtico
e de dificil controle, como o citomegalovirus
suino, virus da hepatite E, virus da Influenza
suina, rotavirus, herpesvirus e o retrovirus
enddgeno suino.

Uma das formas mais eficazes de se ge-
rar rebanhos livres de patégenos (SPF ou
DPF), ou de restabelecimento do status sa-
nitirio do rebanho em casos de contamina-
¢do, é a realizagdo de cirurgias de cesariana
seguida do aleitamento artificial dos leitoes
com sucedaneos controlados microbiologi-

camente. Devido A conformagcio placentdria
dos suinos, que nio permite o contato dire-
to entre o sangue fetal e 0 sangue materno,
ha a manutengio de uma barreira fisioldgica
que dificulta a transmissdo vertical de pa-
tégenos, ou seja, a contaminagio da futura
prole a partir da mie. Apesar de alguns pa-
tégenos apresentarem o potencial de causar
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Sucedaneos - porcas
utilizadas como substitutas na
amamentacado.
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infec¢do transplacentdria, como o circovirus
suino tipo 2, o parvovirus suino e sorovares
de Leptospira, a realizagio de cesarianas, as-
sociada  separa¢io dos neonatos da matriz
suina (porca que deu a luz) e A criagio des-
tes em um ambiente controlado, ainda é um
método eficaz para produzir suinos livres

10.Producao de
suinos SPF/DPF
em pig facilities

Pig facilities sio biotérios com nivel de segu-
ranga 2 (NB2), os quais produzem e mantém
suinos com finalidade de pesquisas. Essas es-
truturas possuem escritério, almoxarifado,
centros cirurgicos e laboratdrios equipados
de acordo com a sua finalidade, setores de
recep¢do, quarentena, necrdpsia, drea hos-
pitalar, maternidade, creche, crescimento e
reproducio de animais. Vestidrios equipados
com armdrios e chuveiros para higiene pes-
soal sio instalados antes da entrada da 4rea
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de patdgenos. Tais exigéncias requerem que
os animais sejam criados em um ambiente
controlado, protegido por barreiras fisicas,
quimicas e operacionais que minimizem o
risco biolégico de contaminagio. Estes bio-
térios suinos sio também denominados de

pig facilities.

de alojamento dos animais para evitar que
funciondrios e pesquisadores levem conta-
minantes para o interior da facility. Todo o
estabelecimento possui monitoramento por
cAmeras e sistema automatizado de tempe-
ratura, umidade, renovagio do ar ambiente,
tratamento de dgua e dejetos. Protocolos
e procedimentos operacionais padrdes, in-
cluindo planos de enriquecimento ambiental
e bem-estar dos animais, além de treinamen-
tos periddicos de funciondrios e pesquisado-
res, devem ser implantados e rigorosamente
revisados para assegurar a biosseguranca e
a qualidade de vida dos animais. Todos os
materiais devem ser inspecionados e higieni-
zados previamente A sua entrada na facility,
incluindo a ragio dos animais. Em se tratan-
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do da alimentagio, recomenda-se o forneci-
mento de ragdo prépria para suinos, livre de
produtos de origem animal para prevenir a
contaminagio (especialmente por prions),
submetida ao procedimento de gama irra-
diagio, que previne a contaminacio pelos
demais microrganismos. Esses processos sio
importantes para manter o alto nivel sani-
tario do ambiente e dos animais, porém re-
sultam em um elevado custo de manutengio
das unidades de criagio.

O Brasil serd o primeiro pais da América
Latina a possuir pig facilities NB2 para xe-
notransplante. Estio sendo construidas duas
unidades na Universidade de Sio Paulo,
Campus Sio Paulo, sendo uma com capaci-
dade para manuten¢io de até 10 animais e
outra com capacidade para 30 animais. Am-
bas as facilities possuem estrutura para pro-
dugio de suinos em ciclo completo (reprodu-
¢do, nascimento, crescimento e manutengio
até o momento da retirada dos érgios), com
posicionamento estratégico que favorece a
logistica de entrega dos drgios aos hospi-
tais que realizam transplantes no estado de
Sio Paulo. Todos esses procedimentos de
geragio e manutencio de animais livres de
patdgenos sio complexos e implicam no trei-
namento prévio de toda a equipe que atuard
dentro das pig facilities, de modo a garantir a
satde e o bem-estar dos suinos para fins de
xenotransplante.

11.Conclusao

A produgio de suinos para xenotransplante é
um campo multidisciplinar que envolve pro-
fissionais das dreas da genética, da biologia
molecular, imunologia e da medicina huma-
na e veteriniria. Os aspectos éticos e legais
que norteiam a sua pritica devem sempre ser
levados em consideragio.

A rejeicio hiperaguda, aguda e crénica de
xenotransplantes ainda é uma das principais
barreiras a serem superadas para tornar esta
técnica uma realidade clinica. A engenharia
genética tem sido a ferramenta emprega-
da para superar esse entrave e aumentar a
compatibilidade dos 6rgios suinos com o
sistema imunolégico humano. A dele¢io de
genes suinos desencadeadores de resposta
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imunoldgica e a inser¢io de genes humanos
que ampliam a compatibilidade dos érgios
suinos ao organismo humano podem ser a
chave para viabilizar a pratica clinica desta
técnica nos préximos anos. Existem também
questdes éticas e legais que devem ser levadas
em consideracdo, principalmente em relagio
a0 uso de animais para transplante em hu-
Manos e aspectos cOmo seguranga, consenti-
mento e acompanhamento a longo prazo dos
pacientes transplantados. A regulamentagio
em torno do xenotransplante é complexa,
podendo variar de pais para pais. No Bra-
sil, ainda nio hd uma legislagio especifica
que regulamente a pritica e sua elaboragio
devera envolver, além dos poderes publicos
competentes, pesquisadores da 4rea e outros
membros da sociedade civil, como represen-
tantes de organizagdes com fins de protegio
a0s animais.

Por fim, a produgio de suinos e érgios para
xenotransplante é um esfor¢o colaborativo
que procura resolver a escassez de drgios
para transplante em humanos. Ainda que
muitos desafios cientificos, técnicos e éticos
tenham que ser superados, os avancos recen-
tes nas pesquisas tém nos aproximado cada
vez mais da realidade de diminuir a fila de
espera para transplantes.
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