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Parecer CoBi n°: 003/2022 - Ref. Bioética e Xenotransplante

Parecer de iniciativa do CoBi, considerando as Ultimas noticias veiculadas na midia que

reacendeu o debate ético e cientifico sobre o assunto

Define-se xenotransplante como o transplante de 6rgéos, tecidos e células entre
organismos de espécies diferentes. O uso de 6rgdos desses animais teoricamente reduziria a
importante mortalidade nas listas de transplante em todo o mundo, decorrente da caréncia de
doadores. Além disso, a disponibilidade do uso de animais saudaveis como doadores
melhoraria os resultados dos transplantes porque evitaria os efeitos deletérios da morte
encefélica e da preservacdo prolongada de 6rgados presentes no doador humano falecido.
Suino é espécie de grande potencial para servir de doador no xenotransplante porgue tem
6rgaos morfologicamente e fisiologicamente compativeis com os de seres humanos.

O xenotransplante de suinos para seres humanos € limitado principalmente pela
rejeicdo hiperaguda, reacdo imunoldgica que destréi os orgdos transplantados em poucas
horas e esta sempre presente no transplante entre espécies diferentes como entre suinos e
humanos. Essa reacao imunoldgica catastrofica foi responséavel pelos insucessos dos primeiros
xenotransplantes realizados com uso de 6rgdo e tecidos de animais ndo modificados
geneticamente nos anos 60 e 70 (chipanzés, babuinos, suinos, dentre outros) e causou o
abandono dessa metodologia. A rejeicdo hiperaguda pode estar presente no transplante entre
humanos, como no transplante de rim, envolvendo receptores imunologicamente
hipersensiveis. Esse tipo de rejeicdo € sempre muito grave e exige a retirada imediata do
enxerto, porque o tratamento medicamentoso efetivo da rejeicdo hiperaguda é ainda hoje
desconhecido.

A evolugdo da pesquisa cientifica na drea da manipulacdo genética de seres
vivos proporcionou o advento de novas tecnologias de modulacdo genética como o
CRISPR/Cas9 (do inglés Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Essas
tecnologias avancadas proporcionam a criacdo de suinos imunologicamente modificados para
evitar a rejeicdo hiperaguda de seus o6rgdos quando transplantados. Pesquisas de
xenotransplantes com o uso de 6rgdos desses animais modificados para primatas nao
humanos, principalmente babuinos, tiveram resultados promissores, principalmente na
sobrevida e na funcéo prolongada dos 6rgaos transplantados e fez renascer o interesse pelo
xenotransplante clinico.

A partir de setembro de 2021, foram reportados trés casos de xenotransplantes
nos Estados Unidos da América com o uso de suinos modificados geneticamente. Dois desses

transplantes foram de carater experimental onde os rins desses animais foram transplantados




em pacientes com morte encefalica que ndo foram usados como doadores. Os individuos
receptores foram mantidos por periodo de mais de 54 horas e em seguida submetidos a
eutanasia. Nestes casos, foi verificada boa funcdo dos rins transplantados com producéo
normal de urina durante o periodo do experimento, sem presenca de rejeicdo, saindo assim do
periodo normal de destruicdo do xenoenxerto por rejeicao hiperaguda.

O outro transplante foi de coracdo em receptor muito grave e sem indicacao para
o transplante cardiaco habitual. A aprovacdo da comissdo bioética para a indicacdo desse
xenotransplante foi baseada na compaixdo. Este € considerado, portanto o primeiro
xenotransplante em receptores vivos, com uso de 6rgéo de suino modulado geneticamente. O
receptor apresentou sobrevida de 61 dias e teve por principal complicacdo uma infeccéo por
citomegalovirus (CMV) proveniente do suino doador. Os doadores suinos destes casos
apresentavam 10 modulag@es genéticas (remogéao de trés genes suinos que produzem rejeicédo
hiperaguda, remogdo de um gene suino que causa crescimento continuado do 6rgdo e
introducdo de seis genes humanos que promovem a reducdo de rejeicdo). Os resultados
preliminares foram apresentados em artigos, mas o estudo completo desses procedimentos
pioneiros continua em avaliagao.

Esses casos histdricos trouxeram grande esperanca para milhares de pacientes
em lista de transplante e inspiraram expectativas bastante otimistas em varios pesquisadores.
Shekhar AC, do Centro de Bioética da Universidade de Harvard (EUA), acredita que o uso de
orgdos desses animais resolveria os desafios bioéticos associados a doagdo pos-morte
encefalica e os riscos da doagéo intervivo. O Professor Emérito do HC-FMUSP, Silvano Raia,
e pioneiro mundial do transplante de figado informou recentemente, que até 2025 construira
em nosso meio, biotério especializado na producéo de suinos geneticamente modificados para
servir de doadores em transplante de 6rgaos.

Nosso grupo de transplante de 6rgaos do aparelho digestivo do HC-FMUSP
sugeriu em pesquisa experimental, que o xenotransplante com o0 uso desses animais seria a
solucdo ideal para pacientes listados para transplante multivisceral (modalidade onde o
estbmago, intestino, pancreas e figado sdo transplantados simultaneamente), pois esses
candidatos tém longo tempo de espera na lista porque competem com pacientes de varias listas
de transplante (figado, pancreas e intestino).

Contudo, apesar dos avancos e do otimismo de varios pesquisadores com o
xenotransplante, varias questdes bioéticas relacionadas a este procedimento permanecem
inalteradas. O xenotransplante se relaciona com praticamente todos os aspectos da Bioética,
e algumas questdes merecem particular destaque. A aplicacao clinica de avangos na ciéncia
como 0 xenotransplante levanta duvidas sobre o equilibrio entre beneficéncia, autonomia do
individuo, o reconhecimento dos possiveis danos causados a sociedade (zoonose) e ao meio

ambiente.




Os problemas da autonomia no xenotransplante estéo relacionados a dificuldade
da composicdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, pois 0s riscos e
beneficios para o receptor, dada a complexidade da situacéo, ainda sdo desconhecidos. Alem
disso, no desespero de alguém que nao dispde de outras opcdes de tratamento, pode parecer
gue nao héa lado negativo em tentar qualquer modalidade terapeutica proposta, embora, alguns
dos maiores riscos desse procedimento, como no caso da zoonose, estejam associados a
possibilidade do seu sucesso. Por isso a hoc¢ao do receptor de poder desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento devera ser muito bem esclarecida, antes de prosseguir com o
xenotransplante, se houver uma chance previsivel de sobrevivéncia por longo periodo.

O risco do receptor de xenotransplante contrair e transmitir infec¢gdes zoonéticas
de retrovirus enddgeno porcino presentes no organismo desses animais € questdo de saude
publica porque poderia causar uma pandemia. A possibilidade de transmissao de zoonose é
risco ndo s6 para o receptor, mas também para seus parentes e contactantes, que talvez ndo
concordem ou mesmo nem estivessem cientes dessa situacdo. Portanto, receptores de
xenotransplante provenientes de suinos e seus contactantes necessitardo vigilancia ao longo
da vida para detectar e tratar precocemente qualquer doenca inesperada e proteger a
sociedade como um todo.

O tratamento apropriado do suino que sera doador no xenotransplante € outra
questao bioética importante. O suino tem menor rejei¢céo social para uso como doador pelo fato
de que essa espécie é normalmente criada e abatida para alimentagéo em praticamente todo
o mundo. Contudo, segundo o Dr. Entwistle da Universidade Thomas Jefferson (Philadelphia-
EUA), o confinamento, isolamento social (para evitar infecgbes) e procedimentos repetidos
como coletas de sangue, que fazem parte do protocolo para produgcédo desses animais violam
as diretrizes para o cuidado e uso de animais de laboratério e merece, no minimo, discussao e
debate publico aberto.

Esses enigmas bioéticos despertam questionamentos filoséficos que serdo
discutidos a seguir.

Desde Hipocrates o ser humano assume responsabilidades com outro ser
humano para lidar com questdes salude/doenca. Atualmente, ficcoes se realizam como robés,
ciborgues, quimeras. A tecnologia (técnica provida pela ciéncia) esta permitindo justamente a
ampliacdo da integracdo do Homo sapiens a natureza. J& h& séculos desta integracdo ao
mundo vegetal, farmacos, por exemplo. A integracdo ao animal é essencialmente alimentar,
mas também de transporte (cavalos) seguranca (cdo de guarda, cado de deficiente visual) e na

Saude (sanguessugas continuam usadas em cirurgias reconstrutivas para evitar trombose).

Desde o0 uso das biopréteses de tecido porcino, que foi abandonado

especialmente por aspectos infecciosos, o transumanismo esta relacionado ao tratamento de




diversas doencas. O ciborgue esta ai, quem tem stent coronario, desfibrilador implantavel ou
outros equipamentos terapéuticos sao pessoas andlogas a ciborgues. Alias, o desfibrilador é
independente da pessoa e atua por si. A potencialidade do xenotransplante € variacdo evolutiva
do transplante entre humanos porque ndo somente amplia o potencial de disponibilidade
doadora como também néo dependeria de vontade do doador, mas de diversas legislactes,
incluindo as relacionadas a protecao dos animais.

O porco, diferentemente dos grandes primatas ndo humanos, parece ser o
elemento da natureza que mais bem se ajusta ao ser humano para servir de doador. Apesar da
maior similaridade imunoldgica e fisiolégica com os humanos, o uso de primata ndo humano no
xenotransplante, tem forte rejeicéo social, principalmente porque esses animais estdo em fase
de extingc&o. A parte do aspecto da dualidade tecnociéncia e moralidade, do devo/posso/quero?
a ciéncia se aventura, cria caminhos e depois (ou antes e durante) evidentemente tudo precisa
ser avaliado, no que a Bioética tem forte contribuigao.

Como a biotecnologia atual ainda ndo possibilita injetar células-tronco e criar um
novo 6rgdo, uma ideia é implantar um érgao ja formado de suino. Admissivel? Factivel?
Resolutiva? Algumas questfes sdo primarias: 1- Tecnicamente possivel, no sentido de
adaptacdo fisiologica e anatdmica? 2- Tolerabilidade imunitaria para evitar a rejeicdo
hiperaguda? Algum tipo de porco poderia ser mais conveniente? 3- Aspecto evolutivo, a histéria
pés-procedimento, pois em toda situacao de complexidade, por mais que haja um rigor maximo,
€ sempre necessario deixar uma abertura para o desconhecido, o imponderavel, o inevitavel.
Comorbidades existem e influenciam. Conflitos de interesse também. Sabe-se como se inicia,
mas ndo como se desenvolvera. No inicio da confec¢do da bioprotese de pericardio bovino,
cirurgides iam nos servigos de verificagdo de Obitos, selecionavam um retalho perfeito e eles
mesmos confeccionavam a protese. Depois, outros também comegaram a captar e fazer, o que
causou preocupagdes com o controle de qualidade "amador”, porque evidentemente ha uma
curva de aprendizado, especialmente no artesanal.

Aspectos ideoldgicos sdo previsiveis de acontecer, 0 quanto 0s animais estariam
a disposicdo do homem, assim como ja aconteceu situacao onde pais optaram por gerar um
filho visando o uso de suas células para socorrer outro filho doente.

Dilemas, desafios e conflitos sao inevitaveis e havera quem seja radicalmente a
favor e radicalmente contra aos meios inovadores para o tratamento de diversas doencgas. A
grande pergunta €: assim como o ser humano domesticou animais numa atitude utilitarista para
servir, quais sdo as premissas da sociedade atual para esta serventia que obrigatoriamente
mata o animal para que o ser humano sobreviva a uma doenca? Analoga ao do abate para fins
alimentares? Certamente implica em contraposicfes de viséo coletiva (moralidade) e de visédo

individual, ética, para quem esté necessitado.




O francés Claude Lévi-Strauss, um dos grandes pensadores do século XX (1908-
2009), afirmou que o transplante de 6rgdos humanos é um tipo de canibalismo num conceito
amplo que ndo se reduz a uma refeicdo macabra, mas a introdu¢cdo no corpo de um ser
humano, de partes do corpo de outro ser humano. No contexto atual, esta situacdo também
esta presente no xenotransplante.

Enquanto que no homem ficou natural que haja uma transferéncia de 6érgaos
pela Medicina, mas ndo pela Gastronomia, no caso do uso do porco, por exemplo, d4-se ao
contrario, é natural na Gastronomia e traz uma sensacao inquietante se usado pela Medicina
terapéutica para transplante. A nocdo de quimera, que ndo se tem quando nos alimentamos e
nossos musculos, por exemplo, adquirem proteinas provenientes de animais e perdem a sua
presenca pelo metabolismo, difere do xenotransplante. A observacdo pelo ser humano da
cadeia alimentar na natureza entre animais e a nog¢ao de reproducao dentro das espécies com
nascimento de seres semelhantes séo ilustrativas de como os costumes passados de geracéo
a geracao desestimulam "parar para pensar' e como a ciéncia estd sempre com o farol
transgressor ligado. Imaginemos um recém-nato com um coragdo de porco transplantado e
como da margem a desdobramentos sobre a condigdo humana: o simbolismo afetivo do
coragdo mudaria? O coracao de seu filho seria 100% "humano"?

Creio que podemos admitir que o sistema digestério no ser humano evoluiu de
tal forma que permite driblar os aspectos genéticos, ou seja, ndo ha rejeicao a proteina estranha
por conta dos processos metabdlicos. O contrario ocorre com o implante de 6rgdo de outro
individuo. No transplante de 6rgaos de suino, a barreira imunoldégica mesmo com as atuais
modificagdes genéticas, ainda representa uma grande limitacdo. Contudo, os rapidos avangos
biotecnoldgicos verificados atualmente d&o perspectiva de eventual controle ndo s6 da rejeicao,
mas também de possivel pandemia proveniente de zoonose por meio de tecnologia de retirada
de gens porcinos nocivos a espécie humana.

A Bioética, em suas interfaces com a humanidade cumpre seu papel
transdisciplinar, que vai além e atravées das disciplinas. Amplia as discussdes sobre moralidade
na terapéutica dos xenotransplantes, inclusive a questdo dos direitos dos animais, numa
desejavel plataforma de discussdo sobre criar/sacrificar/utilizar para a alimentacdo e
criar/sacrificar/utilizar para a pesquisa cientifica. E interessante como a Bioética estimula a
lermos alguns assuntos e desejar fazer alguns questionamentos, como pensar na situagao
cultural entre Medicina de transplante e nutricdo/gastronomia. Desta forma a Bioética motiva
pensar e abordar as dificuldades de maneiras diferentes e multidisciplinar, aproveitando a
inteligéncia de muitos para desenvolver o saber.

Por fim, é importante discutir o problema ético dos critérios da indicacdo e
alocagdo dos suinos geneticamente modificados. Esses primeiros casos realizados

recentemente foram indicados para pacientes voluntarios muito graves e fora dos critérios de




indicacdo do alotransplante (transplante entre seres humanos) o que poderia comprometer o
sucesso desses transplantes. Outro aspecto relevante € o custo de aproximadamente 140 mil
ddllares para a producdo de um suino geneticamente modificado. Este custo atual ira
certamente restringir a indicacdo desse procedimento para pessoas com maior poder
economico.

Portanto, o estado atual da Bioética no xenotransplante com uso de suinos
geneticamente modificados apresenta mais duvidas do que certezas. Faz-se necessaria a
urgente discusséo envolvendo bioeticistas, a comunidade cientifica e a populagdo em geral
para resolver os problemas bioéticos relacionados ao xenotransplante. A sociedade como um
todo, entdo, precisa chegar a algum entendimento do calculo de risco/beneficio e definir uma
decisdo quanto a prosseguir, ou ndo, com o0s xenotransplantes. Esse entendimento devera ser
baseado em pesquisas cientificas com metodologia apropriada, que sempre promovem a
elucidagéo da verdade.
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Relator Revisor
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