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RESUMO - Nos altimos anos, um nimero crescente de artigos sobre xenotransplantes ovarianos e testiculares
vem sendo publicado e demonstrando com isso o interesse gradual da comunidade cientifica sobre o tema. O
presente artigo versara sobre a construcdo do conhecimento cientifico neste campo de pesquisa, 0s avangos mais
recentes e as perspectivas de utilizagdo da técnica associada a outras biotécnicas, além disso, tratard das
expectativas nacionais acerca do assunto e atuacdo do Laboratorio de Transplantes Gonadais da UFERSA, em
Mossord-RN, no pais e as tendéncias mundiais no tema.
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ABSTRACT - In recent years, a growing number of publications about ovarian and testicular xenografts has
been published and increasing gradually the interest of the scientific community on this theme. This paper will
focus on the construction of scientific knowledge in this field of research, the latest advances and perspectives of
utilization associated with other biotechniques. Furthermore, deal with national expectations about the subject
and performance of the Laboratory of Gonadal Transplantation of UFERSA, in Mossoro-RN-Brazil, as in Brazil
and global trends in theme.
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INTRODUCAO mais recentes e as perspectivas de utilizagdo da
técnica associada a outras biotécnicas no
Os xenotransplantes consistem de técnicas de Laboratdrio de Transplantes Gonadais da UFERSA,
transferéncia de tecidos ou 6rgdos entre diferentes em Mossor6-RN, no pais e as tendéncias mundiais
espécies animais e tem como finalidades principais no tema.
a sobrevida e manutencdo da fungcdo do 6rgao
transplantado, bem como do individuo receptor. HISTORICO DA TECNICA
Mais  especificamente, com relacdo  aos Os primeiros relatos de xenotransplante de gdnadas
xenotransplantes de gbnadas, estes promovem em ocorreram num passado distante em diferentes
receptores, respostas que dependerdo do objetivo, paises, 0s pioneiros mais reconhecidos na literatura
desde a recuperagdo da atividade gametogénica e sdo o franco-americano Brown-Sequard e 0 russo
endocrina até alteragdes fisiologicas que permitam radicado francés Serge Voronoff. O primeiro, ainda
a confirmacdo de hip6teses de estudos sobre na Paris de 1889, inoculou-se extratos de testiculos
desenvolvimento tecidual, sintese de hormonios, oriundos de cdes e porcos da india com o objetivo
producdo, desenvolvimento e maturagdo de gametas de revigoramento fisico perdido em funcéo de sua
(a depender do sexo) e, finalmente, a producdo de idade avancada de 72 anos (Deschamps et al.,
descendéncia. 2005). Cerca de 40 anos depois, em 1920, ainda em
Paris, Serge Voronoff realizou xenotransplantes de
O presente artigo versara sobre a construgdo do simios em humanos causando repercussdao na
conhecimento cientifico neste campo de pesquisa, época, superando a marca de 2000 procedimentos
as aplicages dos transplantes gonadais, 0s avangos ao longo de sua carreira com o auxilio e adesédo de
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diversos cientistas, inclusive no Brasil. Em nosso
pais, o cirurgido realizou xenotransplantes de
ovarios e testiculos de simios para humanos no fim
da década de 1920 (Deschamps et al., 2005;
Cuperschmid & Campos, 2007). Ressalte-se que
ambos tiveram a eficAcia dos seus métodos
questionados do ponto de vista ético e
manifestaram resultados incertos em funcdo de
problemas de ordem imunoldgica desconhecidos na
época (Cuperschmid & Campos, 2007).

Os novos conceitos de imunologia e
imunossupressdo da década de 1960 permitiram a
producdo de farmacos e principalmente a obtencéao
de ratos e camundongos de linhagens
imunodeficientes.  Assim, tais animais de
laboratério tornaram-se os principais coadjuvantes
no processo de xenotransplante ovarianos e

testiculares. Em 1994, partindo de informagdes
sobre métodos de transplante, da descoberta de
mutacbes de camundongos que 0s tornariam
imunodeficientes e da utilizacdo destes animais
com sucesso para outros tipos de transplantes de
6rgdos ou tecidos, Gosden et al. (1994) realizaram o
primeiro xenotransplante de tecidos ovarianos de
ovelhas e gatas com o intuito de gerar uma nova
possibilidade de aproveitamento daqueles tecidos e
investigar o desenvolvimento folicular em humanos
e de espécies e racas de animais em vias de
extingdo de. A partir de entdo, dezenas de artigos
cientificos  sobre  xenotransplantes ~ foram
publicados, em diversas espécies animais e na
espécie humana. A tabela 1 demonstra os estudos
pioneiros com xenotransplantes em diversas
espécies.

Tabela 1. Estudos e paises pioneiros em pesquisas com xenotransplantes ovarianos em mamiferos domésticos e

silvestres
Autores Pais Animais Doadores
Gosden et al., 1994 Escocia Gatas
Gosden et al., 1994 Escocia Ovelhas
Candy et al., 1995 Inglaterra Saguis
Oktay et al., 1998 Inglaterrra Mulher
Gunasena et al., 1998 Estados Unidos Elefantas
Metcalfe et al., 2000 Australia Cadelas
Wolvekamp et al., 2001 Australia Vombats
Mattiske et al., 2002 Australia Cangurus
Snow et al., 2002 Australia Ratas
Senbon et al, 2003 Japéo Vacas
Kaneko et al., 2003 Japéo Porcas
Wiedeman et al., 2012 Alemanha Leoas
Com relagdo aos xenotransplantes de tecidos embrioldgica do 6rgédo ou tecido transplantado. De

testiculares, os primeiros estudos foram publicados
em 2002 a partir de uma colaboracdo entre
pesquisadores norte-americanos e alemaes. Esta
técnica foi apresentada como alternativa ao
xenotransplante de células-tronco espermatogoniais
e, com ela, fragmentos testiculares de suinos e
caprinos foram transplantados para camundongos
NUDE, o que resultou na diferenciagdo completa
em ambas as espécies (12 semanas para suinos e 16
para caprinos). Assim, esta técnica foi apresentada
como sendo viavel quanto ao estabelecimento de
espermatogénese completa permitindo ainda a
manipulagdo dos receptores em condicGes
controladas (Honaramooz et al., 2002).

Os xenotransplantes variam conforme o local
podendo ser ortotopicos quando transplantados
proximos & posicdo anatdmica original ou
heterotopicos quando tal posicdo ndo se
correlaciona diretamente com a posi¢do e origem
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modo geral, a grande maioria dos xenotransplantes
gonadais sdo heterotdpicos, no caso dos testiculares
hd uma predominancia de procedimentos no
subcutaneo, ao passo gque, no caso de ovarianos, 0
sitio receptor, mais comumente utilizado é a regido
subcapsular do rim.

No inicio deste século, um novo modelo de
xenotransplante, baseado em outros tecidos foi
proposto por Cushman et al., (2002) que dentre as
vantagens possiveis estariam o baixo custo de
implantacdo da técnica, dispensa da utilizacdo de
animais  imunodeficientes,  simplicidade na
manipulacdo dos tecidos e a possibilidade do
cultivo de tecidos ovarianos em larga escala
(Martinez-Madrid et al., 2009). Entretanto, tal
procedimento, conhecido como cultivo in ovo é
considerado em Ultima analise por estes autores
como um tipo de xenotransplante interclasse que
apesar das vantagens mencionadas anteriormente
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possui aplicagdo limitada a poucos dias de cultivo
em virtude do desenvolvimento do embrido da
galinha.

ESTADO DA ARTE E INTERACAO COM
BIOTECNICAS REPRODUTIVAS

Apesar dos xenotransplantes de tecido testicular
permitir a producéo e o desenvolvimento de células
da linhagem espermatogénica em machos, tal
procedimento ndo deve ser utilizado isoladamente
guando o objetivo é a obtencdo de uma cria viavel.
Assim, diante da necessidade de complementar essa
técnica faz-se necessario, por exemplo, o dominio
de técnicas de conservacdo e micromanipulacdo de
espermatozoides. Em  suinos, pesquisadores
aguardaram o periodo estimado entre 125 e 192
dias apds transplante para que seus tecidos
respondessem e para realizar procedimentos de
disseccdo tecidual, centrifugacéo e recuperacdo dos
espermatozoides, que ocorreu em aproximadamente
63% dos animais  transplantados. Os
espermatozoides foram por sua vez colhidos com
uma pipeta injetora, que foi direcionada a gota
contendo od6citos maturados e injetados com o
auxilio de um micromanipulador piezo-elétrico.
Uma hora apds, foram transferidos para uma placa
com solucdo de ativacdo e submetidos a pulsos
elétricos de 1,5KV/ cm por 20 ps (Nakai et al.,
2010).

O transplante de células-tronco espermatogoniais é
uma técnica que permite a diferenciacdo das células
germinativas, entretanto a diferenciacdo completa
até espermatozoides é limitada, parecendo haver
uma limitacdo filogenética no tocante ao
xenotransplante. Em ratos essa técnica foi bem
sucedida no xenotransplante para camundongos,
resultando em nascimentos (Shinohara et al., 2006),
porém 0s mesmos autores conseguiram, alguns
anos antes, resultados tdo expressivos quanto estes
com o protocolo de xenotransplante de tecido
testicular a partir de coelhos, gerando um
nascimento (Shinohara et al., 2002). Num estudo
comparativo entre as eficiéncias das técnicas de
xenotransplante de células-tronco espermatogoniais
e de tecido testicular de camundongos positivos
para a proteina fluorescente verde (GFP), verificou-
se nao haver diferenca entre ambas as técnicas,
cabendo a decisdo da escolha da técnica ser
direcionada a sua exequibilidade e para qual tipo de
estudo esta sera aplicada (Van Saen et al., 2009).

As técnicas de criopreservagao de tecidos ovarianos
e testiculares séo também de grande utilidade para o
xenotransplante. Se por um lado, o xenotransplante
serve para confirmar a eficiéncia de técnicas de
congelagdo e vitrificacdo, estas, uma vez validadas,
para uma espécie, sdo plenamente apliciveis na
reprodugdo assistida em animais de interesse
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ecoldgico (Abassi et al., 2011, Wiedemann et al,
2012, Campos-Janior et al., 2014), econdmico
(Senbon et al., 2003), bem como para humanos
(Oktay et al., 1998).

Em fémeas, o xenotransplante de tecido ovariano
pode servir como complemento ou controle em
condicbes de cultivo in vitro de tecidos ovarianos
(MOIFOPA); como complemento cite-se, por
exemplo, a sua utilizacéo para o cultivo de foliculos
pré-antrais ativados (primarios e secundarios),
desde que, se sobressaiam ao processo de isquemia
natural dos transplantes, como ocorreu em vacas,
por exemplo (Senbon et al., 2003; Senbon et al.,
2004 a,b). Por outro lado, uma vez serem
desconhecidos numa espécie o processo de ativacdo
in vitro dos foliculos primordiais, este
procedimento auxiliaria nesta situacdo como foi
constatado em xenotransplantes in vivo com a
massiva ativacdo folicular (Aerts et al., 2010).

Ainda tratando-se de inovacgBes, recentemente,
foliculos primordiais foram xenotransplantados em
camundongos NUDE, seus foliculos ja com o antro
desenvolvido com o auxilio de estimulos
hormonais, tiveram odcitos colhidos e fundidos
com citoplastos  provenientes de  odcitos
convencionais, aumentando assim a producdo de
blastocistos de zero, no grupo xenotransplantado
tradicionalmente, para  14,3%; percentual
considerado  equivalente a0 dos  odcitos
convencionalmente utilizados para a produgdo in
vitro de embribes no estudo (Kaneko et al., 2013).
Assim em modelos para a producéo de blastocistos
a partir de foliculos primordiais esta técnica
mMOstrou-se promissora.

Os conhecimentos de producéo in vitro de embrides
sdo fundamentais para o xenotransplante ovariano.
As etapas de maturacdo in vitro tém sido
ferramentas de grande importdncia para a
confirmagdo do desenvolvimento folicular, tal
combinagdo de procedimentos de PIV associada ao
xenotransplante foi realizada inicialmente em ratas
(Snow et al., 2002) e em grandes mamiferos na
espécie suina (Kaneko et al., 2003).

REALIDADE DOS XENOTRANSPLANTES
NO BRASIL

E sabido que existem agbes de pesquisa no pais
focadas no tema xenotransplante de ovarios e
testiculos. Nesse mister, € de conhecimento a
existéncia de laboratério voltado para o
xenotransplante de células-tronco espermatogoniais
e tecidos testiculares (Campos-Junior et al., 2014)
em Belo Horizonte — MG, com ampla colaboragédo
cientifica com laboratdrios do exterior e nacionais
e, recentemente, em 2012, instalou-se o Laboratério
de Transplantes Gonadais e Producdo In vitro de
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Embrides, sediado em Mossor6-RN.  Este
laboratdrio possui linhagens de camundongos Balb-
¢ NUDE e C57 Black/SCID e tem como objetivo
principal a  integracdo pesquisas  com
xenotransplantes com diferentes grupos de pesquisa
nacionais e internacionais. A sua equidistancia
entre as capitais do Ceara (Fortaleza) e Rio Grande
do Norte (Natal) permite realizacdo de atividades
conjuntas com laboratorios e institutos de pesquisa
destas cidades, assim como, ambas fornecem
facilidades com o acesso e envio de material
biologico de outras cidades do pais, permitindo ndo
apenas atividades in locu como também a
colaboragdo com demais laboratérios nacionais.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Embora resultados demonstrem que as respostas
dependam em parte da afinidade zooldgica entre
doador(a) e receptor(a), estudos com lagomorfos e
os realizados  posteriormente  em  suinos
demonstraram que gametas vidveis podem também
ser obtidos a partir de tecidos testiculares e de
tecidos ovarianos transplantados para
camundongos, fornecendo assim, perspectivas mais
otimistas em relacéo a obtencédo de crias em outras
espécies filogeneticamente mais distantes.

No tocante a integracdo dos xenotransplantes com
outras biotécnicas, a sua condicdo precipua de
técnica em desenvolvimento a credencia por
elaborar constantes inovacBes, haja vista, a
versatilidade de aplicagbes, sendo que essas
provaveis e futuras associacdes podem ajudar
espécies animais que correm algum perigo ou risco
de extingdo, assim como, fornecer subsidios para
estudos fisiologicos.

A evolucdo dos xenotransplantes no Brasil depende
essencialmente de integracdo de diferentes setores e
grupos de pesquisa envolvidos direta ou
indiretamente com o tema. Assim, 0S
xenotransplantes podem interagir com diferentes
biotécnicas para alcancar seus objetivos, sendo
parte dessas biotécnicas de facil execucdo,
enquanto que, outras precisam de equipamentos,
material e pessoal qualificado e com permanéncia
minima para o alcance dos objetivos propostos.
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