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RESUMO 

 

O diabetes melito tipo 1 (DM1) está associado ao desenvolvimento de complicações crônicas de elevada morbi-mortalidade 
em indivíduos jovens em idade produtiva. A terapia intensiva com insulina comprovadamente diminui o aparecimento das 
complicações crônicas da doença. Entretanto, essa terapia ainda está associada ao aumento da incidência de hipoglicemia. 
Em pacientes com “DM1 lábil”, os quais apresentam hipoglicemias graves sem sintomas de alerta, o transplante de ilhotas 
pancreáticas humanas é uma das melhores alternativas para restaurar a secreção de insulina e a percepção da hipoglice-
mia. Cerca de 80% dos pacientes que receberam transplante de ilhotas de mais de um doador, submetidos ao tratamento 
imunossupressor do protocolo de Edmonton, adquiriram independência de insulina após 1 ano do transplante. Porém, ape-
nas 10% destes pacientes permaneceram livres de insulina após 5 anos. Entretanto, mesmo aqueles pacientes que neces-
sitaram utilizar novamente insulina tiveram a normalização da homeostase glicêmica e da percepção da hipoglicemia, com 
prevenção da hipoglicemia grave. Sendo assim, o transplante de ilhotas é capaz de diminuir os níveis de glicose plasmática 
e HbA1c, reduzir a ocorrência de hipoglicemias graves e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo deste artigo 
foi fazer uma breve revisão da literatura sobre o isolamento e transplante de ilhotas pancreáticas humanas e relatar a im-
plantação de um laboratório de isolamento de ilhotas humanas no Serviço de Endocrinologia do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre.  
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ABSTRACT 

 

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is associated with chronic complications of high morbidity and mortality in young adults in a 
productive age. Insulin therapy has proved to reduce the chronic complications of diabetes. However, this therapy is still  
associated to an increased incidence of hypoglycemia. In patients with “brittle DM1”, who have severe hypoglycemia without 
any symptoms (hypoglycemia unawareness), the pancreatic islet transplantation is one of the best alternatives for restoring 
insulin secretion and hypoglycemia perception. About 80% of the patients who received islet transplantation from more than 
one donor, on immunosuppressive treatment with the Edmonton’s protocol, maintained insulin independence 1 year after 
transplantation. Nevertheless, only 10% of these patients remained free of insulin after 5 years post-transplantation. How-
ever, even those patients who returned to insulin treatment had a normalization of the glucose homeostasis and hypoglyce-
mia perception. Therefore, islet transplantation is able to diminish plasmatic glucose and HbA1c levels, to reduce the       
occurrence of severe hypoglycemia, and to improve the quality of life of the patients. The purpose of this paper is to briefly 
review islet isolation and transplantation process, and report the establishing of a human islet isolation laboratory in the En-
docrine Service at Hospital de Clínicas de Porto Alegre.   
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O diabetes melito tipo 1 (DM1) é responsá-
vel por 10% dos casos de diabetes e está asso-
ciado ao desenvolvimento de complicações crô-
nicas de elevada morbidade e mortalidade em 
indivíduos jovens em idade produtiva (1,2). O 
DM1 é decorrente da destruição autoimune das 
células-β pancreáticas, o que determina a defi-
ciência total de secreção de insulina e a neces-
sidade de administração de insulina exógena 
para a sobrevivência e prevenção de complica-
ções crônicas do diabetes (1).   

Nas últimas décadas ocorreu um avanço 
significativo no manejo dos pacientes com DM1. 
Estudos demonstraram que a terapia intensiva 
com insulina comprovadamente diminui o apa-
recimento das complicações micro e macrovas-
culares do diabetes (3,4). Além disso, o desen-
volvimento dos análogos de insulina e de bom-
bas de infusão subcutânea permitiu aos pacien-
tes um estilo de vida mais flexível (4). No entan-
to, apesar das melhorias no tratamento do DM1, 
a terapia intensiva com insulina ainda está as-
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sociada a um aumento de três vezes na incidên-
cia de hipoglicemia (5,6). Uma fração dos paci-
entes com DM1 apresenta o chamado “DM1 lá-
bil”, o qual é caracterizado por incursões impre-
visíveis da glicemia ao longo de poucas horas, 
com hiperglicemias seguidas por hipoglicemias 
graves. Estes pacientes estão expostos a risco 
de vida, podendo evoluir para convulsões e co-
ma e, até mesmo, para morte (6,7). Neste grupo 
de pacientes, o tratamento mais adequado ain-
da não foi estabelecido e terapias de substitui-
ção de células-β pancreáticas através de trans-
plante de pâncreas inteiro ou de ilhotas são as 
únicas alternativas concretas capazes de restau-
rar a secreção de insulina endógena e a per-
cepção dos sintomas hipoglicêmicos (8,9).  

O transplante de pâncreas como órgão in-
teiro promove controle glicêmico adequado e 
reduz a ocorrência das complicações crônicas, 
sendo indicado para pacientes com DM1 com 
insuficiência renal terminal, no momento do 
transplante renal (10,11). Apesar dos pacientes 
submetidos ao transplante de pâncreas apre-
sentarem uma boa sobrevida a longo prazo, es-
se tipo de transplante não é indicado para paci-
entes com DM1 sem indicação de transplante 
renal, uma vez que o procedimento está associ-
ado à morbi-mortalidade de uma cirurgia de 
grande porte (8,10,11). Nestes casos, o trans-
plante alogênico de ilhotas pancreáticas é, atu-
almente, uma opção. O transplante de ilhotas 
não requer cirurgia ou anestesia geral. Isto ocor-
re porque somente a porção do pâncreas res-
ponsável pela secreção de insulina, ou seja, as 
ilhotas, que representam apenas 2% do órgão, 
são purificadas e infundidas no fígado pela veia 
porta, através de técnicas de radiologia (8). 
Sendo assim, nossos objetivos neste artigo fo-
ram fazer uma breve revisão da literatura sobre 
o isolamento e o transplante de ilhotas pancreá-
tica humanas em pacientes com DM1 e relatar o 
estabelecimento de um laboratório para isola-
mento de ilhotas pancreáticas humanas no Ser-
viço de Endocrinologia do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre (HCPA).  

 
HISTÓRICO DO TRANSPLANTE DE ILHOTAS 

PANCREÁTICAS 
  

Os primeiros relatos de tentativas de 
“transplante” de ilhotas pancreáticas ocorreram 
em 1894 (12), mas foi somente em 1972 que 
Lacy (13) conseguiu reverter o DM induzido por 
estreptozocina em ratos com a infusão de ilho-
tas normais. Na década de 1980 foram relatados 
transplantes autólogos de ilhotas pancreáticas 
em pacientes submetidos à pancreatectomia 
total por dor intratável decorrente de pancreatite 
crônica (14,15), com obtenção de independên-

cia de insulina até 13 anos após o transplante 
(16). A partir destes resultados, muitos pesqui-
sadores pensaram que a utilização do transplan-
te de ilhotas para tratamento do DM1 traria uma 
possível cura para essa doença.  

No entanto, as primeiras tentativas de 
transplante alogênico de ilhotas pancreáticas 
em humanos não obtiveram resultados muito 
animadores, com taxa de independência de in-
sulina de apenas 10% (9,17,18). Dados obtidos 
a partir do International Islet Transplant Registry 
(ITR) no período de 1983 a 2000 documentam 
um total de 493 transplantes realizados em todo 
o mundo, com taxas de independência de insu-
lina decrescentes com o passar do tempo após 
o transplante: 66% após 1 mês, 40% após 1 a-
no, 22% após 2 anos, 11% após 3 anos, 6% a-
pós 4 anos e apenas 2% após 5 anos (19).  

A criação do protocolo de Edmonton, em 
2000, possibilitou melhores resultados, com 
100% de independência de insulina um ano a-
pós o transplante em sete pacientes (20). A me-
lhor resposta ao transplante foi atribuída basi-
camente aos seguintes fatores: regime de imu-
nossupressão sem uso de corticóides (indução 
com daclizumab e manutenção com sirolimus e 
baixa dose de tacrolimus) e múltiplas infusões 
de ilhotas de mais de um doador com o objetivo 
de aumentar a massa de ilhotas transplantada 
(20). Em 2005, o mesmo grupo relatou os resul-
tados após 5 anos de seguimento de 65 pacien-
tes submetidos ao transplante de ilhotas. A du-
ração média da independência de insulina foi de 
15 meses e apenas 10% dos pacientes perma-
neceram livres de insulina após 5 anos (21).    

O protocolo de Edmonton foi reproduzido 
posteriormente em um estudo multicêntrico or-
ganizado pelo Immune Tolerance Network e que 
envolveu 36 pacientes com DM1 de nove cen-
tros dos EUA e Europa (22). Apenas 13,8% dos 
pacientes permaneceram livres de insulina após 
2 anos de seguimento, mas aqueles pacientes 
que mantiveram pelo menos função parcial do 
enxerto tiverem uma melhora substancial do 
controle metabólico (22). As taxas de sucesso 
foram bastante variáveis entre os centros envol-
vidos no estudo, sendo que os centros com 
maior experiência obtiveram os melhores resul-
tados, com até 80% dos pacientes permane-
cendo livres de insulina após 1 ano (22).  

Diversos centros e programas de trans-
plante de ilhotas foram criados na última década 
(23) e estudos de fase III vem sendo realizados 
pelo Clinical Islet Transplantation Consortium, 
com base nos EUA (24). No Brasil, o primeiro 
transplante de ilhotas ocorreu em 2002, em São 
Paulo, em um paciente de 45 anos com “DM1 
lábil” (25). Apesar das disparidades no sucesso 
obtido entre os centros, atualmente o transplan-
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te de ilhotas pode ser considerado bem sucedi-
do no primeiro ano pós-transplante, apresentan-
do um declínio na taxa de independência de in-
sulina de cerca de 50% no segundo ano, com 
diminuição ainda maior nos anos subsequentes 
(23).  

No entanto, o transplante de ilhotas não é 
indicado para todos os pacientes com DM1, mas 
apenas para aqueles com “DM1 lábil”, sendo 
seu objetivo principal a prevenção da ocorrência 
de hipoglicemias graves. A prevenção das hipo-
glicemias depende do restabelecimento da ho-
meostase glicêmica, não sendo a independência 
à insulina essencial para a recuperação dos sin-
tomas de alerta da hipoglicemia (9). Neste con-
texto, o transplante de ilhotas é capaz de atingir 
as metas propostas, com diminuição dos níveis 
de glicose plasmática e normalização da HbA1c, 
redução da ocorrência de hipoglicemias graves, 
redução da ocorrência das complicações crôni-
cas do diabetes e melhora na qualidade de vida 
dos pacientes (9,26-28).  

 
RISCOS E INDICAÇÕES PARA O 
TRANSPLANTE DE ILHOTAS  

PANCREÁTICAS 
 

A relação de risco e benefício do transplan-
te de ilhotas deve ser cuidadosamente avaliada 
para cada paciente uma vez que podem ocorrer 
alguns eventos adversos após o transplante 
(8,17). Os riscos do transplante de ilhotas po-
dem ser decorrentes do procedimento de infu-
são percutânea das ilhotas na veia porta (san-
gramento intra-abdominal, trombose da veia por-
ta, punção de órgãos vizinhos e aumento transi-
tório das transaminases plasmáticas) ou da te-
rapia de imunossupressão (infecções, úlceras 
orais, anemia, diarréia, perda de peso, fadiga, 
disfunção renal, hipertensão arterial, elevação 
do colesterol LDL, edema periférico e algumas 
neoplasias) (8,17). Entretanto, atualmente, o 
procedimento de infusão das ilhotas não está 
associado à mortalidade e a morbidade é mini-
mizada com a utilização de fluoroscopia e eco-
grafia para localização do sítio de punção da 
veia porta e pelo uso de cola biológica no trajeto 
de punção e de heparina para evitar a trombose. 
Os efeitos colaterais do tratamento imunossu-
pressor são geralmente leves e facilmente trata-
dos por uma equipe médica com experiência na 
área (8,17).   

Conforme as recomendações da Associa-
ção Americana de Diabetes (ADA), o transplante 
de ilhotas para tratamento do DM1 somente de-
ve ser realizado no contexto de pesquisa clínica, 
sendo ainda considerada uma terapia experi-
mental (29). As indicações para o transplante 
são “DM lábil”, definido por amplas variações da 
glicemia capilar ao longo do dia, tipicamente 
maiores do que 200 mg/dl e que interfiram com 

a qualidade de vida do paciente ou hipoglicemi-
as graves sem sintomas adrenérgicos de alerta 
(6,7). Para esses pacientes, o transplante alo-
gênico de ilhotas pode ser oferecido como: 1) 
transplante isolado de ilhotas em pacientes não-
urêmicos; 2) transplante de ilhotas após trans-
plante renal para pacientes com doença renal 
terminal; 3) transplante simultâneo de ilhotas e 
rim (17,30).  

Até o momento, os pacientes incluídos nos 
protocolos de transplante de ilhotas apresenta-
ram as seguintes características: idade entre 18 
e 65 anos, DM1 por mais de 5 anos com níveis 
indetectáveis de peptídeo-C, ocorrência de hi-
poglicemias graves recorrentes e progressão 
das complicações crônicas do diabetes (28). No 
estudo Immune Tolerance Network (22), a pre-
sença de doença arterial coronariana não-
tratada, índice de massa corporal (IMC) >26 
kg/m2, necessidade de uso de dose de insulina 
>0,7 UI/kg, HbA1c >12%, creatinina >1,5 mg/dl 
e/ou albuminúria >300mg/24h, presença de in-
fecções ou doenças psiquiátricas foram conside-
rados critérios de exclusão para o transplante.  

O transplante autólogo de ilhotas é indica-
do para a prevenção de diabetes iatrogênico 
após pancreatectomia para tratamento de pan-
creatite crônica, neoplasia benigna ou trauma e, 
devido à segurança deste procedimento, pode 
também ser realizado em pacientes idosos ou 
com cirrose hepática (16,31,32).   

 
ISOLAMENTO DE ILHOTAS PANCREÁTICAS 

HUMANAS  
 

Ilhotas de Langerhans são clusters de célu-
las endócrinas espalhadas pelo pâncreas e que 
correspondem a apenas 2% da massa total des-
te órgão. Interações complexas entre as células 
que formam as ilhotas (células-α, produtoras de 
glucagon; células-β, produtoras de insulina;   
células-δ, produtoras de somatostatina; e célu-
las-PP, produtoras de polipeptídeo pancreático) 
e destas com o tecido exócrino regulam fina-
mente o metabolismo da glicose. O objetivo do 
isolamento e purificação das ilhotas é liberá-las 
do tecido conectivo e exócrino, preservando a 
integridade estrutural e funcional (28).  

Os métodos de isolamento de ilhotas me-
lhoraram significativamente nas últimas três dé-
cadas (8,17) e o avanço fundamental nesta área 
veio com o uso do método semiautomático para 
digestão controlada do pâncreas desenvolvido 
por Camillo Ricordi em 1989 (33). Esse método 
é composto pelas seguintes etapas: limpeza do 
pâncreas, canulação dos ductos pancreáticos, 
perfusão, distensão e digestão enzimática do 
pâncreas, diluição, purificação e cultura das ilho-
tas (figura 1). 
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Figura 1 - Isolamento das ilhotas pancreáticas e transplante: do doador ao receptor. Modificada a partir da refe-
rência 17. 1 = porta de amostragem para coleta e monitoramento das ilhotas digeridas; 2 = sonda de temperatura 
para monitoramento da temperatura da câmara (37°C); 3 = Câmara de Ricordi com esferas de silicone, pâncreas 
e solução de colagenase; 4 = bomba peristáltica para circulação das soluções no sistema; 5 = serpentina de a-
quecimento localizada dentro de banho-maria a 50°C.  
 

 

O processo laboratorial inicia-se com o re-
cebimento e verificação das condições do pân-
creas pela equipe de isolamento e termina com 
a liberação das ilhotas isoladas para o trans-
plante ou pesquisa pela equipe de controle de 
qualidade (CQ). A primeira etapa do processa-
mento do pâncreas é a limpeza do órgão, isto é, 
a retirada de gordura e a lavagem com soluções 
antibióticas e antifúngicas. A fase seguinte é a 
separação das ilhotas do pâncreas exócrino e 

tecido ductal por digestão, realizada através da 
perfusão de uma colagenase purificada no ducto 
pancreático. Neste processo ocorre aumento do 
volume do pâncreas (distensão). O pâncreas é 
então cortado e transferido para a Câmara de 
Ricordi (33), que contém 7-9 esferas de silicone 
e é preenchida com solução de colagenase, pa-
ra a realização da fase de digestão, a qual é au-
xiliada pela agitação mecânica da câmara (di-
gestão química e mecânica). O tecido pancreáti-
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co digerido é coletado em um grande volume de 
solução de diluição, a qual interrompe a diges-
tão. No passo de purificação, as ilhotas são se-
paradas do tecido exócrino usando-se gradien-
tes de densidade contínuos ou descontínuos na 
centrífuga COBE 2991. A purificação tem por 
objetivo garantir a infusão de uma maior quanti-
dade de ilhotas em um volume menor de tecido, 
a fim de se reduzir o risco de desenvolvimento 
de hipertensão portal (18). Após o isolamento, é 
realizada a cultura das ilhotas por até 3 dias 
(34,35).   

Segundo a Food and Drug Administration 
(FDA), para que as ilhotas alogênicas possam 
ser disponibilizadas como uma terapia viável, 
alguns problemas devem ser abordados, tais 
como: segurança, pureza, potência e eficácia 
das ilhotas. Para que o lote de ilhotas seja apro-
vado, o produto final do isolamento e o processo 
usado para isolar e purificar as ilhotas terão que 
ser definidos e validados, demonstrando a con-
sistência da qualidade do produto (36). Sendo 
assim, a última etapa do processo de isolamento 
das ilhotas é constituída pelos testes de CQ, os 
quais são: avaliação da pureza, número de e-
quivalentes de ilhotas (IEQ – um IEQ corres-
ponde a uma ilhota com 150 µm ou mais de di-
âmetro), viabilidade e função das células e este-
rilidade (37). A avaliação da pureza (isto é, a 
quantidade de ilhotas em comparação a outros 
tecidos) é realizada nas diversas etapas do iso-
lamento e após a cultura das ilhotas. A pureza 
deve ser >30% para que as ilhotas sejam libera-
das para o transplante. O número de IEQ é de-
terminado pelo diâmetro estimado das ilhotas e 
o lote somente é liberado para transplante caso 
o IEQ seja >5000 IEQ/kg em um volume de no 
máximo 5-10 ml (37). A viabilidade das ilhotas 
(número de células vivas/número de células 
mortas) é determinada pela integridade da 
membrana celular após coloração com dois co-
rantes (diacetato de fluoresceína, que cora em 
verde as células viáveis, e iodeto de propídeo, 
que cora em vermelho as células com membra-
na celular danificada) e visualização em um mi-
croscópio de fluorescência (38). O lote de ilhotas 
é liberado se apresentar viabilidade acima de 
70%. A função das ilhotas é avaliada pela de-
terminação dos níveis secretados de insulina 
após incubação estática com glicose em baixas 
e altas concentrações (20). A esterilidade do 
material é comprovada através de cultura para 
bactérias aeróbicas e anaeróbicas, cultura para 
fungos e micoplasma e teste para presença de 
endotoxinas (18,37).  
        

PRINCIPAIS DESAFIOS  
 

Os desafios para implantação de um labo-
ratório de isolamento de ilhotas humanas são 
inúmeros e podem ser divididos em: financeiros, 

administrativos, técnico-laboratoriais e médicos 
(9,17,28,39).  

 
Desafios financeiros e administrativos 

 
O alto investimento inicial, referente à 

compra de equipamentos e gastos relacionados 
à realização de obras para adequação do espa-
ço físico, é expressivo. Além disso, os custos 
relacionados à manutenção do laboratório, pa-
gamento de profissionais treinados e compra de 
reagentes e outros materiais necessários para 
cada isolamento necessitam ser cuidadosamen-
te planejados (39,40). Em 2004, um estudo fran-
cês avaliou o custo do transplante de ilhotas, 
desde a retirada do órgão do doador ao trans-
plante e posterior acompanhamento dos pacien-
tes transplantados, e mostrou que o processo de 
isolamento das ilhotas realizado no laboratório é 
a fase mais dispendiosa, correspondendo a 30% 
dos gastos totais (41). Como o transplante de 
ilhotas é ainda considerado um procedimento 
experimental, as fontes requeridas para o de-
senvolvimento e manutenção do laboratório ge-
ralmente dependem de fundos de pesquisas 
governamentais e não-governamentais.  

Uma equipe administrativa bem estruturada 
também é essencial para garantir o bom funcio-
namento das atividades laboratoriais e médicas 
relacionadas ao transplante (9). Além disso, o 
desenvolvimento de um laboratório de isolamen-
to de ilhotas para transplante deve seguir aspec-
tos regulatórios específicos. Nos EUA, o proces-
samento de ilhotas para transplante deve seguir 
normas para uso de “medicamentos” e “produtos 
biológicos”, estabelecidas pela FDA e pelo Pu-
blic Health Service Act (42). No Brasil ainda não 
há uma legislação que regule especificamente o 
transplante de ilhotas. No entanto, a construção 
do laboratório e todas as etapas do isolamento 
das ilhotas devem estar de acordo com as nor-
mas da RDC 210 (DOU 04/08/03 - “Boas Práti-
cas de Fabricação de Medicamentos”) da Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
(43), já que as ilhotas também são consideradas 
como um medicamento constituído por produto 
biológico (39).  

Devido à complexidade do procedimento 
utilizado, o isolamento bem sucedido das ilhotas 
só é possível com o envolvimento de uma equi-
pe multidisciplinar comprometida e devidamente 
treinada para adequar-se a realidade brasileira, 
porém respeitando os padrões internacionais de 
isolamento e CQ das ilhotas (39). Essa equipe 
deverá ser formada por técnicos, biólogos, bio-
médicos, bioquímicos, médicos endocrinologis-
tas e nefrologistas, cirurgiões, radiologistas e 
enfermeiras. Adicionalmente, a equipe envolvida 
diretamente no isolamento das ilhotas e acom-
panhamento dos pacientes após o transplante 
deverá obter treinamento em centros de refe-
rência no exterior (39).   
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Desafios médicos relacionados ao doador  
 

A escassez de doadores de órgãos em 
morte encefálica (ME) deve ser sempre levada 
em conta como uma das principais limitações 
para a maioria dos centros que fazem transplan-
te de ilhotas (9). No Brasil, conforme dados da 
Associação Brasileira de Transplante de Órgãos 
somente 9,5% (N=158) dos pâncreas disponí-
veis de doadores de órgãos (N=1658) foram uti-
lizados no ano de 2009 em todo o Brasil (44). 
No estado do Rio Grande do Sul ocorreram 126 
doações de pâncreas no ano de 2009, 7 foram 
transplantados e o restante poderia ter sido dis-
ponibilizado para a realização do isolamento das 
ilhotas, o que demonstra oferta adequada de 
órgãos para a instalação de um programa de 
transplante de ilhotas. 

As ilhotas começam a ser danificadas 
mesmo antes da retirada do pâncreas, uma vez 
que a ME está relacionada à produção de cito-
cinas proinflamatórias como TNF-α, IL-1β e IL-6, 
as quais induzem apoptose das células e dimi-
nuem a qualidade do enxerto (45). Além disso, 
os centros de isolamento de ilhotas geralmente 
recebem pâncreas não utilizados para o trans-
plante de órgão inteiro, o que faz com que o 
tempo de isquemia fria do órgão seja acima do 
ideal (>12h) (9). Como a isquemia causa gran-
des danos ao tecido pancreático, o tipo de solu-
ção usada para preservação do pâncreas e di-
minuição dos efeitos deletérios da hipóxia tem 
um papel importante no resultado do transplante 
(28). A principal solução de preservação utiliza-
da atualmente é a solução de UW (University of 
Wisconsin), a qual contém glicose, alguns ele-
trólitos, glutationa e outras substâncias que pre-
servam a integridade celular (28). Mais recen-
temente, o uso combinado da solução UW e 
compostos com alta afinidade por oxigênio (mé-
todo de duas camadas com perfluorocarbono) 
melhorou a preservação do órgão em alguns 
estudos (46-48), mas seu papel parece ser mais 
relevante nos casos de isquemia fria prolongada 
(49).  

Características do doador, tais como idade, 
sexo, história médica prévia, IMC, causa de 
morte, uso de agentes vasopressores e o tama-
nho e o conteúdo de gordura do pâncreas são 
fatores que influenciam a qualidade das ilhotas 
isoladas (28,50,51). Pâncreas de doadores com 
um IMC >25 kg/m2 e/ou com mais de 50 anos de 
idade estão associados a um número maior de 
ilhotas isoladas; porém estas ilhotas podem ter 
sua função prejudicada (50-53). Um curto tempo 
de isquemia fria e a retirada do pâncreas por 
uma equipe local também são fatores associa-
dos a um número maior de ilhotas isoladas 
(9,52).  

Desafios técnico-laboratoriais 
 
Sabe-se que um dos estágios primordiais 

para o sucesso do transplante de ilhotas é o la-
boratorial. Como já mencionado, a técnica de 
isolamento das ilhotas pancreáticas melhorou 
bastante após a introdução do método semiau-
tomático de Ricordi (33). Entretanto, mesmo nos 
centros mais experientes, mais de 50% da mas-
sa de ilhotas é perdida durante as diferentes 
fases do isolamento, podendo até impedir que o 
transplante seja realizado caso a quantidade de 
ilhotas isoladas seja insuficiente (9). O trauma 
mecânico causado às ilhotas durante o isola-
mento e a própria ação da enzima colagenase 
usada durante a fase de digestão podem frag-
mentar as ilhotas, danificando principalmente as 
células-α, -δ e PP, localizadas na periferia das 
ilhotas (54). Adicionalmente, as complexas re-
des vasculares e neuronais do pâncreas são 
destruídas durante o isolamento, o que modifica 
a comunicação bioquímica entre as células. 
Dessa forma, o isolamento das ilhotas resulta 
em estresse oxidativo e inflamatório, ocasionan-
do perda da viabilidade celular e aumento da 
apoptose (55).  

As dificuldades relacionadas ao isolamento 
das ilhotas aumentaram nos últimos 4 anos por-
que a enzima colagenase anteriormente utiliza-
da (Liberase HI

TM, Roche Pharmaceutics) foi 
retirada do mercado, pois havia o risco de 
transmissão de encefalopatia espongiforme, 
uma vez que durante a sua produção se utiliza-
va um meio de cultura que continha extrato de 
cérebro bovino (9,56). Novas colagenases estão 
sendo testadas para a digestão do pâncreas, 
obtendo resultados encorajadores (dados não 
publicados).  

Baseando-se no que foi discutido acima, 
vários centros de transplante de ilhotas têm fo-
cado suas pesquisas no desenvolvimento des-
tas novas enzimas para digestão, meios de cul-
tura mais apropriados para manter a viabilidade 
e a função das ilhotas e em mudanças no proto-
colo de isolamento, para que no futuro seja ne-
cessário o enxerto de ilhotas isoladas de apenas 
um único doador em cada paciente transplanta-
do (8,17).  

 
Desafios relacionados ao receptor 
 

O acompanhamento dos pacientes após o 
transplante deve ser realizado por uma equipe 
médica treinada em endocrinologia, terapia imu-
nossupressora e prevenção de infecções. O tra-
tamento adequado das complicações pós-
transplante minimiza drasticamente a morbidade 
relacionada ao procedimento (9).  
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No transplante de ilhotas, assim como no 
transplante de pâncreas, a persistência ou rea-
parecimento de autoanticorpos para componen-
tes das ilhotas estão correlacionados a uma pio-
ra na evolução e podem ser fatores chaves na 
falência do enxerto (57). Características dos pa-
cientes também influenciam o resultado do 
transplante. Os pacientes mais jovens, com 
maior HbA1c, com perfil clínico sugestivo de re-
sistência à ação da insulina e valores de lipídios 
séricos mais elevados na avaliação pré-
transplante apresentam maior risco de perda 
precoce do enxerto (58).  

A avaliação da função do enxerto e os efei-
tos colaterais das drogas imunossupressoras 
necessitam atenção especial por parte da equi-
pe médica. Estima-se que 50-70% das ilhotas 
são destruídas no período imediato após o 
transplante, devido às características únicas do 
fígado, o qual está exposto a elevados níveis de 
glicose, lipídeos e toxinas, e também pelo efeito 
danoso das drogas imunossupressoras sobre a 
secreção de insulina, viabilidade e proliferação 
das ilhotas (18,59). Entretanto, após 3 meses, 
as ilhotas sobreviventes já estão envolvidas em 
tecido endotelial e uma rede de capilares, como 
demonstrado em um modelo de primata não-
humano (60). A avaliação da função das ilhotas 
remanescentes após esse período é uma tarefa 
difícil e, atualmente, não existe uma forma direta 
de determiná-la (9). As formas indiretas mais 
utilizadas para avaliação da função das células-
β são: a medida do peptídeo-C durante alimen-
tação (mixed meal test) (26); a taxa de glico-
se/peptídeo-C (61) e o escore beta (determinado 
a partir dos valores de glicose plasmática, 
HbA1c, dose diária de insulina e secreção de 
peptídeo-C após estimulação) (62). Mais recen-
temente, Caumo et al. (63) descreveram o esco-
re de “Função Estimada do Transplante”, o qual 
baseia-se apenas na dose diária de insulina e 
níveis de HbA1c e pode ser normalizado pelo 
número de ilhotas infundidas. Entretanto, estas 
medidas indiretas não são ideais para se avaliar 
a rejeição do enxerto, uma vez que monitoram a 
homeostase de glicose, a qual pode ainda estar 
intacta durante os estágios iniciais de rejeição 
(28). O desenvolvimento de métodos clínicos 
não-invasivos para detecção da rejeição do en-
xerto em uma fase inicial será um passo muito 
importante para aumentar o sucesso dos trans-
plantes, já que poderá permitir a realização de 
intervenções mais específicas com o objetivo de 
prevenir a rejeição do enxerto (28). Métodos ra-
diológicos para se detectar danos às ilhotas an-
tes do surgimento do defeito metabólico têm 
também sido investigados. Monitoramento por 
ressonância magnética das ilhotas marcadas 
com ferro é um método seguro e viável, mas 
necessita ser otimizado (64).  

Os níveis plasmáticos dos imunossupres-
sores usados no protocolo de Edmonton devem 

ser monitorados com cuidado, objetivando-se 
um balanço entre a prevenção da rejeição do 
enxerto e a minimização dos efeitos colaterais já 
mencionados (9). Como tanto o tracolimus quan-
to o sirolimus interferem negativamente na fun-
ção e proliferação das células-β (65-68), a modi-
ficação do regime de imunossupressão do pro-
tocolo de Edmonton deverá trazer efeitos positi-
vos na função e sobrevivência do enxerto.   

 
IMPLANTAÇÃO DO LABORATÓRIO DE  

BIOLOGIA DAS ILHOTAS PANCREÁTICAS 
HUMANAS NO HCPA 

  
O Laboratório de Biologia das Ilhotas Pan-

creáticas Humanas (BIPH) foi construído no 
Serviço de Endocrinologia do HCPA com o obje-
tivo de realizar o isolamento das ilhotas huma-
nas para: 1) desenvolvimento de estudos expe-
rimentais visando o aumento da quantidade e 
qualidade das ilhotas isoladas; 2) realização de 
estudos relacionados a alterações funcionais 
das células-β em diferentes situações fisiológi-
cas e patológicas; e 3) futura infusão em pacien-
tes com “DM1 lábil”.  

O laboratório de BIPH foi construído em 
uma área de 63,6 m2 localizada dentro do Servi-
ço de Endocrinologia (figura 2). A construção do 
laboratório foi iniciada em 2008 e concluída no 
final de 2009 e foi baseada nas normas estabe-
lecidas pelas RDCs 134 e 210 da ANVISA (43) e 
conforme as recomendações da equipe de 
transplante de ilhotas do Diabetes Research Ins-
titute, University of Miami (EUA). A maior parte 
das obras de construção do laboratório foi cus-
teada pelo HCPA (Tabela 1).   

 
Tabela 1 - Investimento inicial necessário para a im-
plantação do Laboratório de Biologia das Ilhotas Pan-
creáticas Humanas no Serviço de Endocrinologia – 
HCPA e realização de 10 isolamentos. 

 Valor (R$) 

Instalações1 181.410,50 

Equipamentos2  490.000,00 

Reagentes e materiais de consumo des-
cartáveis necessários para 10 isolamen-
tos de ilhotas pancreáticas3 

 

305.000,00 

Materiais de consumo não-descartáveis2 

 
16.500,00 

Treinamento dos funcionários no exterior2 110.000,00 

Bolsas de pesquisa (iniciação científica, 
apoio técnico e pós-doutorado)2 

 

215.904,00 

Total 1.318.814,50 

1 – Custeado pelo HCPA; 2 – Custeado com verbas de a-
gências nacionais de fomentos à pesquisa (CNPq, CAPES e 
FAPERGS); 3 – Custeados com verbas do FIPE-HCPA e de 
agências nacionais de fomento à pesquisa (CNPq, CAPES e 
FAPERGS).  
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Figura 2 - Planta do Laboratório de Biologia das Ilhotas Pancreáticas Humanas (BIPH) localizado no Serviço de Endocrinologia 
– Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 1 = Entrada no laboratório pelo vestiário (acesso restrito); 2 = Entrada apenas de equi-
pamentos; 3 = Janela de entrada de materiais e pâncreas; 4 = Janela de saída de matérias e seringa contendo as ilhotas isola-
das; 5 = Porta de entrada no laboratório (acesso apenas para pessoal com vestimenta e luvas estéreis); 6 = Antecâmara de 
saída de pessoal. Capela = cabine de segurança biológica classe AII. COBE = Centrífuga COBE 2991.       
 
 

O laboratório de BIPH está de acordo com 
os padrões estabelecidos para salas cirúrgicas 
com respeito à pressão positiva interna, uso de 
ar-condicionado com sistema de filtração HEPA 
(high efficiency particulated air) e acesso restri-
to. O controle ambiental mantém o vestiário em 
Classe 100.000 (até 100.000 partículas de 0,5 
mícron ou maiores por m3 de ar) e todo o restan-
te da área interna em Classe 10.000. Além do 
vestiário para vestimenta do macacão estéril, o 
laboratório inclui a área de escovação das 
mãos, a área interna para isolamento e cultura 

das ilhotas, um depósito para reagentes, uma 
câmara-fria e uma antecâmara de saída do labo-
ratório. Todo o mobiliário do laboratório é feito 
de inox para facilitar a limpeza e impedir a con-
taminação por microorganismos. A área externa 
do laboratório, no Serviço de Endocrinologia, 
apresenta um Laboratório de Biologia Molecular 
e Celular, uma sala de lavagem de vidrarias com 
autoclave e uma sala de CQ das ilhotas isola-
das, a qual contém um microscópio de fluores-
cência e uma leitora de microplacas de ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay). 
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Os seguintes equipamentos foram adquiri-
dos para o início das atividades do Laboratório 
de BIPH: 3 capelas de fluxo laminar classe IIA, 2 
incubadoras para cultura de células, 2 centrífu-
gas refrigeradas, 1 lavadora automática de célu-
las (COBE 2991), 2 balanças analíticas, 1 bom-
ba à vácuo, 2 bombas peristálticas, 1 freezer -
80°C, 1 freezer -20°C, 1 refrigerador tipo banco 
de sangue, 1 microscópio de fluorescência in-
vertido para CQ, 1 microscópio de contraste de 
fase, 1 microscópio tipo lupa, 1 sonda de tempe-
ratura para monitoramento da temperatura de 
digestão, 2 Câmaras de Ricordi (Biorep Techno-
logies, Flórida, EUA), 1 gradient maker, 1 leitora 
de microplacas de ELISA, 1 lavadora de micro-
placas e 1 contêiner de nitrogênio líquido para 
congelamento de células. Uma descrição deta-
lhada de todos os equipamentos, reagentes e 
materiais de consumo necessários para o isola-
mento das ilhotas já foi relatada por outros auto-
res (20,39,69). O gasto inicial com a compra de 
equipamentos e reagentes está descrito na Ta-
bela 1.   

O projeto para implantação do laboratório e 
realização dos primeiros isolamentos foi aprova-
do pelo comitê de ética em pesquisa do HCPA e 
pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) em 2008. Os pâncreas utilizados se-
rão provenientes de duas fontes. A primeira será 
constituída de pâncreas de doadores de órgãos 
em ME e disponibilizada pela Central de Trans-
plantes do Estado do Rio Grande do Sul. So-
mente serão empregados os pâncreas não utili-
zados para transplante convencional duplo de 
rim-pâncreas ou transplante de pâncreas isola-
do. A segunda fonte será formada por tecido 
pancreático proveniente de pancreatectomias 
terapêuticas parciais ou totais. O primeiro isola-
mento foi realizado em novembro de 2010. Es-
tima-se a realização de pelo menos 10 isola-
mentos bem sucedidos e com CQ adequado 
para que possamos submeter um novo projeto 
para a realização do transplante em pacientes 
com “DM1 lábil”. 

O núcleo da equipe de isolamento de ilho-
tas é formado por uma médica endocrinologista 
e por uma bióloga, ambas contratadas pelo HC-
PA e que realizaram treinamento por um ano em 
centros de referência no exterior. A médica re-
cebeu treinamento no Diabetes Research Insti-
tute da University of Miami (Flórida, EUA) sobre 
isolamento de ilhotas humanas e monitoramento 
e tratamento dos pacientes transplantados. A 
bióloga recebeu treinamento no Laboratory of 
Experimental Medicine da Free University of 
Brussels (Bruxelas, Bélgica) sobre isolamento 
de ilhotas de ratos e estudos da função das cé-
lulas-β. A equipe de isolamento é auxiliada por 
alunos de iniciação científica, por um bolsista de 
apoio técnico e um aluno de pós-doutorado, os 
quais recebem bolsas disponibilizadas por a-
gências nacionais de fomento à pesquisa (tabe-

la 1). A equipe envolvida no isolamento de ilho-
tas é chefiada pelo Prof. Dr. Jorge Luiz Gross, 
idealizador do projeto e responsável pela aquisi-
ção de verbas para implantação do Laboratório 
de BIPH, e é supervisionada pela Profa. Dra. 
Mirela Jobim de Azevedo, Chefe do Serviço de 
Endocrinologia. 

A equipe cirúrgica responsável pela retira-
da dos órgãos é formada por 2 médicos contra-
tados da Equipe de Transplante de Fígado do 
HCPA (órgãos de doadores em ME) e 1 médico 
contratado da equipe de Cirurgia das Vias Bilia-
res e Pâncreas do HCPA (órgãos provenientes 
de pancreatectomias totais ou parciais). 

 
PERSPECTIVAS 

 
O transplante de ilhotas pancreáticas, com 

a utilização dos protocolos disponíveis atual-
mente, mostrou-se efetivo para o tratamento de 
pacientes com “DM lábil”. No entanto, o objetivo 
de garantir aos pacientes a independência de 
insulina a longo prazo não foi alcançado até o 
momento (8,9,21,23). Os melhores resultados 
do transplante de ilhotas dependem do aperfei-
çoamento de vários aspectos do procedimento e 
esforços neste sentido têm sido realizados em 
vários centros. Os principais aspectos em estu-
do baseiam-se no: 1) aumento da disponibilida-
de de ilhotas a serem implantadas, focalizando-
se na obtenção de um maior número de doado-
res, utilização de doadores com maior IMC, utili-
zação de ilhotas de doadores vivos, multiplica-
ção das ilhotas em cultura e ilhotas geradas a 
partir de células-tronco; 2) proteção das ilhotas 
implantadas através da utilização de protocolos 
de imunossupressão menos tóxicos, local alter-
nativo para o implante das células que não o 
fígado, captação de células-tronco do próprio 
paciente para evitar rejeição, proteção das ilho-
tas ao ataque imunológico, uso de drogas com 
mecanismo protetor da célula-β [ex: agonista do 
glucagon like peptide-1 (GLP-1)-exenatida] e 
“reprogramação do sistema imune” do hospedei-
ro através de infusão das ilhotas logo após a 
realização de quimioterapia e transplante de 
medula óssea (8,9,28).  

 
CONCLUSÕES 

 
O transplante de ilhotas pancreáticas deve 

ser considerado como um tratamento capaz de 
diminuir a ocorrência de hipoglicemias graves e 
melhorar o controle glicêmico em alguns pacien-
tes diabéticos selecionados. Entretanto, o pro-
cedimento na sua forma atual, ainda considera-
do como pesquisa, não é indicado para todos os 
pacientes com DM1. Dessa forma, esforços têm 
sido feitos para melhorar as diversas etapas do 
isolamento, do transplante de ilhotas e do se-
guimento dos pacientes após o transplante para 
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que esse procedimento possa ser incorporado 
na prática clínica.  

A implantação de um laboratório de isola-
mento de ilhotas é um processo complexo e 
demorado e que necessita de investimento alto. 
O Laboratório de BIPH do Serviço de Endocrino-
logia do HCPA espera fornecer ilhotas humanas 
para pesquisa e, futuramente, se tornar um cen-
tro de referência de transplantes de ilhotas e 
pesquisa da função das células-β no Brasil. 
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