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Resumo: A xenotransplantacdo tem suscitado grande interesse nos meio médicos e cientificos, pois permitiria suprir as
caréncias em tecidos e/ou orgdos para transplantagcoes. Contudo, a xenotransplantacdo levanta vdrios problemas
éticos relacionados com a seleccdo de receptores e dadores, o risco de infec¢oes, os factores econdmicos e as

condigoes de realizacdo das investigagoes.

Abstract: Interest for xenotransplantation occurred in medical and scientific areas, because it could offer the potential
to suppress the shortages of tissues and/or organs for transplant. However, xenotransplantation give rise to certain
ethical problems related with receptor and donors selection, infection risk, economical factors and research conditions.

INTRODUCAO

A xenotransplantagdo, cujo prefixo xeno deriva
da palavra grega “estranho”'" refere-se ao
transplante(m), de Orgaos vivos, tecidos e/ou
células de animais, geneticamente modificados
ou ndo"'?, entre espécies diferentes''?. Este tipo
de transplantacdo € um tema que fascinou as
pessoas durante muito tempo, pois, sao
encontrados exemplos deste tipo de transplante
nas mitologias de muitas religides® .

No principio do século XVII, foram
efectuados, em Inglaterra e em Franca, ensaios
de transfusdes de sangue animal em humanos
19O primeiro caso documentado de xenotrans-
plantacio no século XX, que envolveu um
receptor humano ocorreu em 1902, quando se
utilizou um rim de porco num doente que sofria
de insuficiéncia renal terminal”. Apés alguns
ensaios infrutiferos o interesse pela xenotrans-
plantacdo declinou face a poderosa rejei¢ao
imunoldgica observada, contudo, a descoberta
de drogas imunossupressoras nos anos 50 do
século XX, fez ressurgir o interesse pela
xenotransplantagéo(m). Em 1964, Keith Reem-
tsma realizou a xenotransplantacdao de rins de
chimpanzés em seis doentes(lg), tendo nesse
mesmo ano, sido realizada a primeira
transplantacdo cardiaca no homem com um
coracio de chimpanzé"”. Na década de 70,
alguns xenotransplantes de figado e coracdo
foram realizados utilizando primatas como

dadores” e no ano de 1982, em Loma Linda,

Califérnia, uma equipa de cirurgides, liderada
por Leonardo Bailey transplantou o coracao de
um babuino num bebé que ficou conhecido por
Baby Fae®. No inicio dos anos 90, Thomas
Starzl transplantou figados de babuino em dois
doentes'”. Nos ensaios mais recentes em
xenotransplantacdo sdo usadas células neurol6-
gicas, pancredticas e hepdticas imunoprote-
gidas(@. As xenotransplantagdes, se exceptuar-
mos alguns casos, ndo passaram ainda do
dominio experimental'”, envolvendo investiga-
cdo bdsica”, pois suscitam muitos problemas
tecno-cientificos, psicoldgicos e éticos"?.

Este artigo tem como objectivo abordar a xeno-
transplantacdo e seus aspectos €éticos, com o
intuito de analisar e reflectir a pertinéncia desta
problemadtica no contexto da transplantagao.

Importancia da xenotranplantaciao
Em todos os paises o aumento da procura de
orgdos levou a uma considerdvel escassez dos
mesmosm), tendo vdrias consequéncias, como o
facto de pessoas inscritas em listas de espera
morrerem antes de receberem um 6rgdo e o
aumento de custos relativos a manutenciao de
pessoas nessas listas"?. A xenotransplantacdo
pode ser vista como tendo diversas aplicacdes,
seja como suplemento de 6rgdos humanos, ou
como ponte para alotransplantes que podem
aumentar as possibilidades de sobrevivéncia e a
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qualidade de vida de alguns doentes®. Embora
tenham sido efectuadas muitas iniciativas para
aumentar a doacdo de 6rgios®?, tais como o
uso de 6rgdos “marginais” de dadores mortos, e
a utilizacdo de dadores Vivos(lg), estas, nao
foram suficientes para ampliar significa-
tivamente as doagdes. Assim, surgiu uma
investigacdo intensa sobre fontes alternativas de
6rgaos?, de que é exemplo a xenotransplan-
tacdo Este tipo de transplantacdo tem
potenciais vantagens sobre a alotransplantacio
@ que incluem, o elevado nimero de 6rgaos
disponiveis, a redu¢do dos tempos de espera, € a
possibilidade de planear as operacOes atem-
padamente®").

Seleccao de receptores
Na seleccdo de doentes para xenotransplan-
tacdo, durante a fase de experimentacao devem
respeitar-se critérios como o facto de o doente
sofrer de uma doencga incurdvel e esta ser a
Unica terapia possivel, ou de ndo existirem
dadores de orgdos humanos disponiveis. Os
ensaios clinicos sdo uma etapa essencial no
desenvolvimento da xenotransplantacao, pois s
através destes serd possivel definir os riscos e
desenvolver estratégias para os prevenirm).
Antes de se realizarem estes ensaios clinicos
deve-se assegurar o respeito pelos direitos
fundamentais das pessoas envolvidas neste tipo
de tratamento, assim como a seguranga €
qualidade dos 6rgaos e tecidos animais usados
para a transplantacio''”. Com a xenotransplan-
tacdo, a vulnerabilidade dos receptores e da
sociedade ao potencial risco de epidemia torna-
se importante, sendo o principio de autonomia,
vital numa avaliacdo ética do risco de doencas
infecciosas, requerendo uma nog¢do clara de
consentimento informado'”. O xenotransplante
s6 pode ser efectuado se a pessoa envolvida
tiver dado o seu consentimento informado e
livre, apds a obten¢do da informagao adequada
sobre'® os riscos envolvidos, 0s potenciais
beneficios, € as alternativas disponiveism, tendo
o direito de abandonar o estudo"®. Como hd um
risco significativo para a populagdo, deve existir
um processo de informacdo e educagdo, que
requer uma participacdo activa no processo de
tomada de decisoes. Neste contexto, a andalise
de risco deve incluir uma avaliacdo dos
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procedimentos adoptados para a selec¢do dos
animais dadores, os detalhes sobre a seleccao
dos receptores, os conhecimentos sobre proce-
dimentos médicos e a transplantacdo actual. A
andlise de risco deve ainda incluir uma ava-
liagdo social, econdmica e politica sobre a
monitorizacdo pds-transplantacdo e o controlo
de quaisquer doencas infecciosas que resultem

das xenotransplantacdes'”.

Risco de infecgado

As infec¢des permanecem a principal causa de
morbilidade e mortalidade apds transplantacao,
pois o nivel de imunossupressdo requerida para
prevenir a rejeicao de orgdos pode aumentar o
risco de infeccdes!”. A transmissdo de agentes
patogénicos, como os retrovirus enddgenos
presentes no genoma do porco, coloca sérios
problemas se forem “reactivados” nos recep-
tores humanos e, infectarem posteriormente
familiares, amigos, profissionais de saude ou
uma comunidade mais vasta®. E actualmente
aceite que os receptores de xenotransplantes
necessitardo de vigilancia a longo prazo,
contudo, ha necessidade de monitorizar cada
pessoa em contacto com o doente para verificar
se desenvolveu uma infeccdo zoondtica.
Situacdo esta que levanta problemas éticos e
préticos(24), pois coloca a questdo se a invasdo
da privacidade dos individuos € justificavel para
o potencial beneficio da comunidade"'?.

Factores economicos
Uma avaliagdo econdémica pode ser uma
ferramenta fundamental'”, que tornard possivel
avaliar as vantagens da xenotransplantacdo para
os doentes e os custos para a sociedadem),
embora o financiamento neste dmbito seja um
tema controverso. Se por um lado, as listas de
espera para transplantacdo de 6rgdos podem ser
reduzidas com este processo, e, portanto, muitas
vidas podem ser salvas, por outro lado este
tratamento, pode ser dispendioso"®. A maioria
da investigacdo nesta drea, € hoje efectuada por
empresas de biotecnologia, e uma das conside-
racOes nas discussoOes actuais, € o papel destas
empresas na determinacdo da tecnologia e no

desenvolvimento da Xenotransplantagﬁo(9>.
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Seleccao do animal dador

A escolha/selec¢dao do animal dador de dorgdos
depende de varios factores, como as suas
caracteristicas anatomicas, fisioldgicas, genéti-
cas ® e de importantes aspectos éticos e legais
associados ao uso de animais®. Os primatas
ndo humanos sendo as espécies mais proximas
do homem, tém a vantagem de apresentar uma
semelhanca genética com os humanos e
também uma maior semelhanca com estes
tltimos no plano imunolégico®. No entanto,
segundo alguns autores o uso de primatas ndo
humanos como dadores de O6rgdos ndo ¢é
aceitdvel do ponto de vista ético pela ligacio
emocional que os humanos tém para com eles, e
pelo facto de serem filogeneticamente proximos
do homem, o que aumenta o risco de infe-
cgﬁo(g). Do ponto de vista ético, importa
também ter presente, no entanto, que se
levantam problemas quanto a colheita de 6rgaos
no caso de espécies em perigo de extingéo(ls),
de que sdo exemplo alguns primatas'”. Entre as
espécies consideradas como potenciais dadores
de o6rgdos xenogénicos, o principal interesse
focou-se no porco, devido a possuir qualidades,
como a domesticacdo e as importantes seme-
lhancgas na dimensdo dos 6rgdos entre suinos e
humanos®”. No que se refere ao dador animal
deve-se ter em consideragdo critérios essenciais
como as regras de boas priticas para a
reprodu¢do e cruzamento de animais, assim
como assegurar o bem-estar dos animais, nao os
expondo a sofrimento desnecessério®", tendo
também em atengcdo aspectos culturais e
religiososm). Devem, neste contexto, ser
seguidas guidelines no ambito do uso de
animais, a fim de que o sofrimento possa ser
evitado e todo o processo de transplantacdo
possa  ser dignificado(m). A capacidade de
modificar as espécies dadoras de o6rgdos por
engenharia genética, oferece oportunidades
muito interessantes a transplantacdo no futu-
ro®, contudo, a obtencio de 6rgdos animais
geneticamente modificados pode colocar em
perigo uma determinada espécie'”, havendo
limites para a extensao destas modificagdes, que
sdo, no entanto, extremamente dificeis de
definir"?.
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Condicoes de realizacao das investigacies
A xenotransplantacdo € um processo que deve
ocorrer sob circunstancias controladas®, no
respeito por determinadas condi¢cdes na
realizacdo das investigacdes, antes deste
procedimento poder tornar-se uma terapia
clinica?. O Government’s Advisory Group on
the Ethics of Xenotransplantation, do Reino
Unido publicou em 1997, o Kennedy Report,
que refere como adequado prosseguir com a
investigacdo em xenotransplantacdo, sem se
proceder a ensaios clinicos, pois o conheci-
mento cientifico era inadequado a sua reali-
zacdo sendo, contudo, eticamente aceitdvel a
utilizacdo de porcos, mas ndo de primatas nao
humanos, como dadores de 6rgdos. Nos Estados
Unidos, o Institute of Medicine, publicou um
relatdrio, em 1996, cujas conclusdes diferem do
Kennedy Report pelo facto de nio excluirem o
uso de primatas nao humanos como dadores de
orgdos, e por considerarem a base cientifica
adequada para se proceder com precaucido a
ensaios clinicos”. Em muitos paises da Europa,
nos Estados Unidos e no Canadi, muitos
relatérios foram publicados com recomen-
dacdes ou guidelines sobre xenotransplantacao,
onde se reconhece a dimensdo internacional do
problema. Estes relatérios, recomendam tam-
bém a adop¢do de medidas para harmonizar os
procedimentos legais de licenciamento e a
monitorizacio epidemiolégica®”, assim como,
para enquadrar os futuros desenvolvimentos

nesta area'’.

CONCLUSAO
A xenotransplantacdo suscita questdes relativas
ndo apenas aos animais utilizados como dadores
de orgdos e aos doentes (receptores), mas
também a satde publica em geral, que deverdo
ser analisadas em profundidade antes desta
terapia se tornar uma realidade clinica’?. Neste
tipo de transplantacdo, em evolu¢do répida,
surgem problemas éticos, sociais, culturais(g),
médicos, cientificos e legais'®. E por isso
importante, nesta area reconhecer e responder a
dimensao global dos riscos, utilizando o didlogo
interdisciplinar e internacional, para harmonizar
guidelines, investigacdo e métodos de
vigilancia®. Os principios éticos sobre a
xenotransplantacdo t€m de ser constantemente
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adaptados aos novos conhecimentos médicos e
técnicos adquiridos em dreas de investigacio
bésica e aplicada®". Para o desenvolvimento da
xenotransplantacdo sdo essenciais conhecimen-
tos amplos inseridos nas mais diversas dreas
multidisciplinares, nas quais as ciéncias
médico-veterindrias t€ém uma importancia cla-
ramente destacada.

Referéncias biliograficas
1. Barker JH, Polcrack L. Respect for persons, informed
consent and the assessment of infectious disease risks in
xenotransplantation. Medicine, Health Care and
Philosophy, 4: 53-70, 2001.

2. Boneva RS, Folks TM, Chapman LE. Infectious
Disease Issues in Xenotrans-plantation. Clinical
Microbiology Reviews, 14(1): 1-14, 2001.

3. Breen KJ. The xenotransplantation research debate:
time to involve the community. MJA, 177: 175, 2002.

4. Bueno V, Pestana JOM. Revisao/ Actualizacdo em
Transplante Renal: Xeno-transplante. J Bras Nefrol.,
18(3): 302-306, 1996

5. Buy M. Xénotransplantation et bien-étre animal:
quelques alternatives ? [Online] Lex Electronica, 10(2):
1-10, 2005. http://www.lex-electronica.org/articles/v10-

2/buy.pdf

6. Chapman L. Xenotransplantation: Benefits and Risks.
Emerging Infections Diseases, 7(3): 545, 2001.

7. Daar AS. Ethics of Xenotransplantation: Animal
Issues, Consent, and Likely Transformation of Transplant
Ethics. World J. Surg., 21: 975-982, 1997.

8. Daar AS. Xenotransplants: proceed with caution.
Nature, 392:11, 1998.

9. Daar AS. Animal-to-human organ transplants — a
solution or a new problem? Bulletin of the World Health
Organization, 77(1): 54-61, 1999.

10. Dehoux JP, Gianello P. Xénotrans-plantation. Ann.
Méd. Vét., 147:147-157, 2003.

11. Dooldeniya MD, Warrens AN. Xenotransplantation:
Where are we today? Journal of the Royal Society of
Medicine, 96: 111-117, 2003.

Xenotransplantagio — Consideragoes Eticas

12. Hermeren G. Xenotransplantacdo. Nova Enciclopédia
da Bioética. Lisboa: Instituto Piaget, 2003, pp. 695-696.

13.  Kennedy 1. Xenotransplantation:  Ethical
Acceptability. Transplantations Proceedings, 29: 2729-
2730, 1997.

14. Lima EDRDP, Magalhdes MBB, Nakamae DD.
Aspectos ético-legais da retirada e transplante de tecido,
orgdos e partes do corpo humano. Rev Latino Am
Enfermagem, 5(4): 5-12, 1997.

15. Loureiro J. Terapéuticas de transplantacdo. Bioética.
Lisboa: Editorial Verbo, 1996, pp. 285-292.

16. Melo H, Brandao C, Rego G, Nunes R. Ethical and
Legal Issues in Xenotransplantation. Bioethics,
15(5/6):427-442, 2001.

17. Michaelis MG. Infectious Concerns of Cross-Species
Transplantation: Xenozoonoses. World J. Surg., 21: 968-
974, 1997.

18. Smetanka C, Cooper DKC. The ethics debate in
relation to xenotransplantation. Rev Sci Tech, 24(1): 335-
342, 2005.

19. SoRelle R. Xenotransplantation. Circula-tion, 97:
1431-1432, 1998.

20. Squinto SP. Genetically Modified Animal Organs for
Human Transplantation. World J. Surg., 21: 939-942,
1997.

21. Vallotton M, Weibel ER. Medical-Ethical Principles
on Xenotransplantation. Swiss Med Wkly, 131: 388-394,
2001.

22. Vanderpool HY. Xenotransplantation: progress and
promise. BMJ; 319: 1311-1313, 1999.

23. Webster NR. Animal tissues into humans. British
Journal of Anaesthesia, 80: 281-282, 1998.

24. Weiss RA. Science, medicine, and the future:
Xenotransplantation. BMJ, 317: 931-934, 1998.

25. White DJG. Xenotransplantation — Scientific Aspects.
Transplantation Proceedings, 29: 2727-2728, 1997.



