Transplante de Pancreas e llhotas em Portadores

de Diabetes Melito

RESUMO

O transplante simultdneo de pancreas/rim tem indicacdes especificas, riscos
e beneficios. O procedimento, cada vez mais realizado, traz vantagens se
comparado ao paciente em dialise, em relagdo a qualidade de vida, anos de
vida ganhos e evolugdo das complicagdes cronicas. Se o paciente tiver a op-
cao de realizar o transplante de rim com doador vivo, que apresenta sobre-
vida semelhante do enxerto e do paciente aos dez anos, o procedimento
devera ser considerado. O transplante de pancreas apés rim, quando efetivo,
pode melhorar a evolugao das complicagdes cardiovasculares, mas em con-
trapartida provoca maior mortalidade nos primeiros meses apds a cirurgia. O
transplante isolado de pancreas também ocasiona a maior mortalidade pds-
operatdria, resultado da complexidade do procedimento e da imunossu-
presséo. O transplante de ilhotas tem sua indicagdo para um seleto grupo de
diabéticos com instabilidade glicémica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;
52/2:355-366)
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ABSTRACT

Pancreas and Islet Transplantation in Patients with Diabetes Mellitus.
Pancreas and kidney transplants have specific indications, benefits and risks.
The procedure has become more common and more often as long-term suc-
cess has improved and risks have decreased. Compared with a patient being
on dialysis, simultaneous pancreas-kidney transplant offers a distinct advan-
tage when it comes to mortality, quality of life and diabetic complications.
Since there can be a living-donor kidney transplant,, a possibly similar patient
and graft survival by 10 years follow-up, this procedure should be consid-
ered. Pancreas after kidney transplants, when successful, can improve micro-
vascular complications compared with kidney transplant alone, butimmediate
mortality may be higher. Solitary pancreas transplantation can improve the
quality of life in selected patients, but it may also increase the immediate risk
of mortality due to the complexity of the surgery and the risks of immunosu-
pression. The results of Islet transplantation differ from the higher metabolic
performance achieved by whole pancreas allotransplantation and its applica-
bility is limited to selected adult diabetic patients. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008;52/2:355-366)
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INTRODUCAO

NTES DE 1922 UM PACIENTE diagnosticado portador de diabetes melito
tipo 1 (DM1) tinha uma expectativa de vida ao redor de dois anos. En-
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tretanto, o isolamento ¢ a produg¢io em escala indus-
trial da insulina provocaram uma revolu¢io no
tratamento da doenga, pois a transformou de doenga
rapidamente fatal em crénica. O aumento da expecta-
tiva de vida acarretou o surgimento das complicag¢oes
cronicas, que ocorrem cerca de 10 a 20 anos apds o
diagnostico.

Cerca de um ter¢o dos pacientes com DM desen-
volvem doenga renal terminal (DRT) (1) e, até meta-
de do século passado, os doentes neste estado tinham
poucas alternativas, ja que nio eram considerados
bons candidatos ao transplante de rim pelos cirur-
gides por causa do descontrole glicémico que propi-
ciava, entre outras complicagdes, o ressurgimento da
nefropatia no enxerto renal e por outro lado eram
vistos pelos clinicos como de dificil controle metabo-
lico, em virtude da perda progressiva da fungio re-
nal, ou seja, pouco se fazia para este subgrupo de
pacientes. Em 1966, Kelly e cols. (2) realizaram o
primeiro transplante de pincreas em humanos, em
uma paciente diabética, que apresentou fistula pan-
credtica como complicagdo, ¢ enxertectomia do pin-
creas e do rim, cerca de dois meses apds, com morte
por embolia pulmonar. Apesar dos resultados ruins
no inicio do programa, ficou demonstrado que o
controle glicémico sem insulina ex6gena era possivel
com o transplante de pancreas. Com a melhora das
técnicas cirdrgicas, da imunossupressio e dos cuida-
dos multidisciplinares envolvidos no transplante de
orgios, os resultados melhoraram progressivamente
e, segundo dados atuais, mais de 23 mil transplantes
de péncreas jia foram realizados no mundo (3). O
Brasil ocupa atualmente lugar de destaque, visto que
desde o primeiro transplante realizado no Rio de Ja-
neiro, mais de 800 foram posteriormente feitos, com
resultados comparaveis a maioria dos centros inter-
nacionais. A modalidade mais realizada em nosso pais
¢ o transplante simultineo de pincreas ¢ rim (n =
633), seguido do pancreas isolado, que inclui tanto o
transplante de péncreas ap6s rim (TPAR) quanto o
isolado de pancreas (TIP) (n = 217), conforme regis-
tro da Associagio Brasileira de Transplantes de Or-
gios (ABTO), no periodo de janeiro de 1995 a
dezembro de 2004.

Os beneficios do transplante do pAncreas sio a me-
lhora da qualidade de vida, a preven¢io da recorréncia
da nefropatia diabética, a parada de uso da insulina ex6-
gena ¢ da monitoragio glicémica, a liberdade dietética
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¢ o potencial beneficio em relag¢do as complicagoes cro-
nicas da doenga.

INDICACOES PARA O TRANSPLANTE
DE PANCREAS

O paciente com DM1 poderi se beneficiar de trés tipos
de transplante de pancreas, que dependera de sua fun-
¢do renal, da possibilidade de obter um doador de rim
vivo relacionado e de sua instabilidade glicémica. As in-
dicagdes para o transplante de ilhotas serdo discutidas
separadamente.

Pacientes com DM ou insulino-dependentes com
doenga renal terminal (DRT) podem ser submetidos a:
transplante de rim isolado (TRI), transplante simulti-
neo de pancreas/rim (TSPR) e transplante de pincreas
ap6s rim (TPAR). Enquanto o enxerto pancredtico é
obtido quase invariavelmente de doador falecido, o en-
xerto renal pode advir de doador vivo ou falecido.

Na maioria dos centros de transplante, o candidato
usual para TSPR é um paciente com DM1 e DRT ou
em fase pré-dialitica, com clearance de creatinina me-
nor ou igual a 20 ml/minuto/1,73 m?, com reserva
cardiaca adequada, que ndo tem opgio de doador renal
vivo ou prefere receber ambos os 0rgios simultanea-
mente de doador falecido (4).

Menos comumente, o enxerto de pancreas de doa-
dor falecido pode ser transplantado simultaneamente
com rim de doador vivo, para se evitar duas hospitaliza-
¢oOes, enquanto o paciente se beneficia do transplante
renal de doador vivo (5).

Segundo dados da United Network for Organ Sha-
ring (UNOS), o TSPR tem taxas de sobrevida de pa-
ciente ¢ de enxerto renal de um ano, semelhantes ou
até melhores do que o transplante de rim isolado (TRI)
em pacientes com diabetes (6). O transplante renal iso-
lado de doador vivo tem melhor sobrevida de paciente
e de enxerto do que o transplante renal de doador fale-
cido, tanto em diabéticos como para nio-diabéticos
(7). O transplante simultineo pincreas,/rim, com doa-
dor renal vivo oferece sobrevida semelhante ao trans-
plante de rim isolado com doador renal vivo, com a
vantagem do controle glicémico além do potencial da
estabiliza¢do ou até da regressio de algumas complica-
¢oes cronicas do DM.

O candidato usual para transplante de pancreas
ap6s rim (TPAR) é o paciente com DMI1 com trans-
plante renal prévio, com fungio estivel, boa reserva
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cardiaca, com mau controle glicémico crénico, apesar
de terapia insulinica intensiva, e que deseja se beneficiar
da normoglicemia.

O transplante isolado de pancreas (TIP) é a moda-
lidade menos realizada e suas indicag¢des estdo entre as
mais discutiveis ¢ menos uniformes entre os centros
transplantadores. A American Diabetes Association
(ADA) (8), bem como a Sociedade Brasileira de Diabe-
tes (SBD), recomendam o TIP apenas para pacientes
com DM1, com boa reserva cardiaca e boa fun¢io renal
(clearance de creatinina de pelo menos 70 ml/min) e
sem contra-indicagdes, que apresentem historia de labi-
lidade glicémica com complica¢des metabdlicas agudas
graves, como episddios de cetoacidose de repeti¢io, hi-
poglicemias graves confirmadas, assintomaticas ou nio,
apesar de diversas tentativas de manejo por endocrino-
logista, especialmente se associadas a situagdes de risco,
como as relacionadas a acidentes de trabalho, de transi-
to ou risco envolvendo cuidado de criangas.

A existéncia de problemas clinicos e emocionais gra-
ves e comprovadamente incapacitantes associados ao au-
tomanejo com insulinoterapia exégena sio também
indicagdes do transplante isolado de pancreas (Tabela 1).

Drenagem exodcrina pancreatica:
entérica ou vesical?

Historicamente, a fistula anastomoética nos pacientes
submetidos ao TSPR era associada a rejei¢ao duodenal
e foi substituida pela drenagem vesical em 1983 (9).
Entretanto, os pacientes passaram a apresentar a alta
taxa de infec¢io do trato urinario, ao redor de 62%. A
descoberta de novos imunossupressores, como tacroli-

Tabela 1.

mo e micofenolato mofetil, com conseqiiente redug¢io
da taxa de rejeigao, propiciou novamente a utiliza¢io
preferencial da drenagem entérica pela maioria dos cen-
tros transplantadores, notadamente para o transplante
simultdneo de pincreas/rim (10).

A drenagem entérica é mais fisiolégica se compara-
da a vesical. A primeira esta associada 2 menor ocorrén-
cia de infec¢io de trato urindrio e episddios de
desidrata¢io, pancreatite por refluxo e acidose metabé-
lica. O principal problema ¢ o risco da fistula entérica e
a dificuldade de acesso para bidpsia do pancreas, no
caso de drenagem venosa portal.

A principal vantagem da drenagem vesical ¢ a pos-
sibilidade de utilizar a amilastria como parimetro de
rejei¢do pancreatica. Outra vantagem € o acesso a uma
bibpsia por cistoscopia. As desvantagens sao as maiores
chances de acidose, infec¢des do trato urindrio, pancre-
atite de refluxo e cistite hemorrigica (11-13).

No Brasil, os grupos transplantadores optam prefe-
rencialmente pela drenagem entérica para os pacientes
submetidos a transplante duplo de pancreas e rim. Os gru-
pos dividem-se na preferéncia em relagio aos que se sub-
metem ao pancreas apos rim ¢ majoritariamente optam
pela drenagem vesical nos casos de pancreas isolado.

Drenagem sistémica ou portal?

A drenagem sistémica produz um estado de hiperinsu-
linemia periférica, com hipoinsulinemia portal, ja que
ocorre a perda do efeito da primeira passagem da
degradagio hepética da insulina (14,15). Alguns au-
tores referem que esta situa¢do poderia ser um agra-
vante para a progressdo da doenga aterosclerética.

Critérios para selecdo de candidatos para realizacdo de fransplante de pdncreas e pdncreas/rim.

Indicacoes

Contra-indicacoes

* |dade de 18 a 60 anos.
* DM1 ou insulino-dependente.
* Doenca renal crénica terminal secundaria ao DM.

¢ DM instével apesar de tratamento insulinico intensivo
para o TIR

Capacidade para aderir ao tfratamento.

Capacidade para entender os riscos e os beneficios
do procedimento.

Auséncia de contra-indicacoes.

.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (FE < 40%).

Infarto agudo do miocardio recente (< 6 meses).
Doenca arterial coronariana ndo passivel de corre¢cdo.
Doenca arterial periférica extensa.

Auséncia de complicacdes crénicas.

Abuso de drogas ilicitas/licitas.

Doencas psiquiatricas ou retardo mental que impecam a
compreensdo do procedimento.

Neoplasia maligna metastatica ou incurdvel.
Obesidade.
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O controle glicémico ¢ semelhante em relagio as
duas técnicas de drenagem (16,17), visto que na drena-
gem portal o metabolismo lipoprotéico é melhor. En-
tretanto, a ocorréncia de trombose é maior € 0 acesso
para uma bidpsia, em caso de necessidade, é mais difi-
cultado (18). Além disso, a drenagem exdcrina pancrea-
tica necessariamente sera entérica.

A maioria dos centros transplantadores opta pela dre-
nagem sistémica, apesar da venosa portal ser mais fisiol6-
gica. Os dados atuais nao apontam vantagem de sobrevida
do enxerto pancredtico para quaisquer das técnicas. Em
relagdo aos beneficios relacionados ao metabolismo lipidi-
co ¢ A auséncia da hiperinsulinemia periférica sio necessa-
rios mais estudos para a sua comprovagao.

Esquema de imunossupressao

Apesar da evolugio dessa classe de drogas, o ideal seria o
encontro do ponto de equilibrio entre a imunossupressio
eficaz com baixas taxas de rejei¢io e os minimos efeitos
colaterais deletérios metabdlicos, infecciosos ¢ neopldsicos.

Um dos pontos de discussdo entre os grupos trans-
plantadores refere-se ao uso ou nao da terapia de in-
dugdo para os pacientes que serdo submetidos ao
transplante duplo de pancreas e rim, ja que para o iso-
lado e apds rim a terapia de indugdo ¢ realizada. A ana-
lise dos dados da literatura (19) mostrou que a indugio
trouxe vantagens apoés trés anos em relagio a sobrevida
renal e que deveria, portanto, ser indicada também para
este subgrupo de pacientes.

Em relag¢do aos inibidores de calcineurina, os estu-
dos mostram que tanto a ciclosporina quanto o tacroli-
mo sdo efetivos, porém outros estudos apontam para
uma possivel vantagem do tacrolimo com menor taxa
de rejeigdo renal (20) e maior taxa de sobrevida do en-
xerto pancredtico (21).

Em relag¢do aos agentes antiproliferativos, os dados
sdo bastante favoraveis a utiliza¢io do micofenolato de
mofetil em substitui¢do a azatioprina, por causa da me-
nor ocorréncia de rejei¢do ¢ da maior sobrevida do en-
xerto (20,22).

TRANSPLANTE DE PANCREAS E
SOBREVIDA DO PACIENTE

O parimetro mais importante de um procedimento in-
vasivo, como o transplante, é seu impacto na sobrevida
do paciente. As anilises realizadas pelos grandes centros
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transplantadores ou pelos bancos de registros, como a
UNOS e o International Pancreas Transplant Registry
(IPTR), mostram uma melhora progressiva tanto na so-
brevida do enxerto quanto na do paciente, nas trés mo-
dalidades de transplante de péancreas. Na andlise geral
dos procedimentos realizados entre 1998 ¢ 1999, a so-
brevida do enxerto apés cinco anos do TSPR foi de 69%.
Para o TPAR e TIP foi de 58%, com viés de alta. As
taxas de sobrevida do enxerto aos dez anos para as ciru-
rgias realizadas entre 1992 e 1993 foram de 46% para
TSPR e 17% para o TPAR e TIP (3).

Em relagdo a sobrevida do paciente, para 4.718 pacien-
tes submetidos ao TSPR entre 1988 e 1997 foi encontrada
sobrevida de 67%, visto que as principais causas de morte
foram doengas cardiovascular com 33,4%, 7,1% de cerebro-
vascular, 21,5% infecciosa e 3,3% malignidade (23).

As sobrevidas do enxerto pancreitico no transplante
de pancreas apds rim em um ano, trés anos ¢ cinco anos
sdo 78%, 66% e 57%, respectivamente, enquanto as do
paciente sao 96%, 90% e 84%, respectivamente (24). No
transplante de pancreas solitario, as sobrevidas do enxer-
to pancredtico em um, trés ¢ cinco anos sio 77%, 63% ¢
56%, respectivamente, enquanto as do paciente sio 96%,
94% e 91%, respectivamente (24).

Dados da UNOS e do IPTR, de 2.427 TPAR ¢
1.008 TIP realizados entre 1987 ¢ 2004 mostraram so-
brevida do paciente dez anos apds de 40% para o TPAR
e 74% para o TIP para procedimentos realizados entre
1992 ¢ 1993 (3). A causa mais freqiiente de morte ap0s
12 meses foi doenga cardiovascular nos dois grupos
(3). Recentemente, Gruessner ¢ cols., em casuistica de
518 transplantes isolados de pancreas, mostrou sobre-
vida do paciente aos cinco anos de 90%, com sobrevida
do enxerto no primeiro ano acima de 95%, em pacien-
tes com diabetes melito instdvel (25). Estes dados pare-
cem ser, entre outros, o resultado de avan¢os nas
técnicas cirrgicas e nos imunossupressores. Em rela-
¢30 a anos de vida ganhos em pacientes submetidos ao
transplante isolado de pincreas e pancreas ap6s rim, os
estudos ndo mostraram vantagens em relagdo aos pa-
cientes que permaneceram na lista de espera (26,27).

No Brasil, os dados do Sistema Estadual de Trans-
plantes da Secretaria de Estado de Satide de Sio Paulo,
referentes ao periodo de julho de 1997 a dezembro de
2004, sao compativeis com as sobrevidas atuariais do
paciente submetido ao TSPR em um e cinco anos de
83% e 77,3%, respectivamente (28).

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2
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Fatores que influenciam a sobrevida ou a
funcao do enxerto pancreatico

A rejei¢do aguda pancredtica ¢ classificada de acordo
com os seguintes critérios (29): grau I — infiltrado lin-
focitico septal de significado indeterminado; grau 2 —
grau minimo: infiltrado linfocitico perivenular associado
a endotelite (na auséncia do infiltrado, devem estar pre-
sentes trés dos quatro critérios: infiltrado septal, pre-
senca de eosinéfilos, até dois focos de infiltrado acinar
ou inflamagdo ductal); grau III (rejeigdo leve): mais de
trés focos de infiltrado acinar; grau IV (rejeigio mo-
derada): presenga de arterite e das caracteristicas ante-
riores; grau V — infiltrado inflamatoério linfocitico acinar
com necrose celular acinar focal ou confluente.

A suspeigdo clinica de rejeigio aguda baseia-se no
aumento das enzimas pancreaticas, especialmente a lipa-
se, ndo sendo a hiperglicemia um critério diagnéstico
(29). No caso da derivagio vesical, o aumento maior ou
igual a duas vezes da amilase e da lipase sanguinea ou o
decréscimo da amilastria em 40% a 50% tem especificida-
de de 80% para o diagnéstico de rejeigao aguda (30).

A resposta ao tratamento da rejei¢io aguda, de
acordo com a classifica¢io da rejeicio, ¢ de 40%, 88%,
78%, 50% e 17% nos graus I a V| respectivamente, sen-
do a resposta mais efetiva nos graus II e III (29). A
resposta a corticoterapia (metilprednisolona 500 mg a
1.000 mg/dia, por 3 a 5 dias) varia de 36%, 86%, 68%
¢ 0% para os graus I, IT, III e IV, respectivamente (29).
A resposta ao tratamento com anticorpo policlonal va-
ria de 50%, 89%, 85%, 71% ¢ 17% para os graus I, 11,
II1, IV e V, respectivamente (29). Na rejeig¢do grau V, a
hiperglicemia persiste apesar do tratamento para a rejei-
¢io (29).

A rejeigdo hiperaguda, atualmente, nio ¢ freqiiente
em razdo da realiza¢io da prova cruzada ou crossmatch
para a detecgdo de anticorpos anti-HLA pré-formados,
enquanto a rejei¢do humoral vem ganhando importin-
cia ao longo do tempo, principalmente apds a detecgido
do fragmento do complemento C4d no endotélio vas-
cular do enxerto pancreatico (31).

A sobrevida do enxerto pancredtico apos o TSPR é
influenciada por fatores relacionados ao tempo de
transplante, de modo que a perda do enxerto pancred-
tico nas primeiras 24 horas até a primeira semana ¢é se-
cunddria a trombose de causa técnica e a rejeicdo aguda,
enquanto as perdas apds a primeira semana até o pri-
meiro més sio secunddrias aquelas duas causas ¢ tam-
bém a infec¢io (32). Apds o primeiro més, as perdas
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por rejei¢do aguda e crénica predominam, porquanto
apos o sexto més a principal causa de perda do enxerto
pancreatico ¢ a rejei¢do cronica, que ¢ classificada tam-
bém pela anilise semiquantitativa da fibrose do parén-
quima do enxerto pancreitico e tem correlagio positiva
com a sobrevida dele (32).

De acordo com os dados da UNOS, no primeiro
ano, 45% dos pacientes submetidos ao TSPR nio apre-
sentam rejei¢do aguda, 36% tém rejeicdo aguda apenas
renal, 3% tém rejei¢do aguda apenas pancredtica e 16%
apresentam rejei¢do aguda nos dois enxertos (33). Os
dados de centros isolados também relatam taxas de re-
jei¢do aguda renal apds o TSPR de 22,8 a 30%, quando
ndo ¢ utilizada globulina antitimécito (34,35).

A fun¢io retardada do enxerto pancreitico ocorre
em cerca de 30% dos casos e esta associada a idade do
doador, acima de 45 anos (36). Mas, ao contririo do
que ocorre no transplante renal, parece ndo ter impacto
na sobrevida do enxerto pancreatico. Contudo, a propria
defini¢io de fungdo retardada do enxerto pancreatico é
conflitante na literatura, sendo a mais aceita aquela defi-
nida como alta hospitalar em uso de insulina.

As principais causas de insucesso do transplante pan-
credtico incluem as perdas técnicas e a rejeigdo cronica,
que ocorrem em cerca de 13% e 8,8% dos casos, respec-
tivamente (37,38). As perdas técnicas incluem trombose
(52%), pancreatite (20,3%), infec¢oes (18,7%), fistulas
(6,5%) e sangramento (2,4%) e estdo associadas ao indice
de massa corpérea do receptor maior que 30 kg/m?, ao
tempo de isquemia fria do pancreas maior que 24 horas
¢ a causa de morte cerebral do doador que nio seja atri-
buida a trauma (38). O TSPR esta associado a elevadas
taxas de complica¢des pds-operatoérias, de modo que cer-
ca 16% a 43% dos pacientes necessitam de relaparotomias
para abordagem de complicagdes do péncreas (39-41).
Além disso, as complicagoes sépticas sao mais freqlientes
nos casos de TSPR do que nas outras modalidades de
transplante pancredtico (40). As principais complicagdes
cirtrgicas estdo descritas na Tabela 2 (42).

Na derivagdo vesical, a amilastria é utilizada para
monitoriza¢io da rejei¢io aguda. Além disso, é necessa-
ria a reposi¢ao de bicarbonato, via oral, por causa da per-
da do bicarbonato com a urina. Em cerca de 10% a 25%
dos casos de drenagem vesical, é necessaria a conversio
para a drenagem entérica, seja por fistula vesical (42%),
uretrite (23%), hemattria (19%), infec¢do urinaria recor-
rente (11%), pancreatite de refluxo (3%) e acidose meta-
bélica de dificil manejo clinico (2%) (10). Apesar de a
derivagio vesical estar associada a maiores taxas de com-
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Tabela 2. Complicagdes cirrgicas apds o fransplante de pdncreas com derivagcdo entérica ou vesical.

Complicacdo  Quadro clinico

Abscesso Febre, eritema na ferida operatéria,
drenagem de secrecdo purulenta pela
ferida operatdria. Manifesta-se em torno

de 7-14 dias apds o transplante

Dor e aumento do volume do enxerto
pancredtico

Pancreatite

Trombose Dor, hiperglicemia mudanca do
aspecto do liquido do dreno na
derivacdo entérica e hemataria

na derivacdo vesical

Fistula entérica/ Dor, peritonite, febre, sepse
vesical

Diagnéstico

Leucocitose, colecdo intra-
abdominal detectada pelo
ultra-som ou fomografia
abdominal

Aumento das enzimas
pancredticas
(amilase e lipase)

Ultra-som, Doppler ou
angiorressondncia

Leucocitose, colecdo intra-
abdominal detectada pelo
ultra-som ou fomografia
abdominal

Tratamento

Drenagem percuténea
ou aberta,
antibioticoterapia

Sondagem vesical na
derivacdo vesical e
ocreotide na derivagdo
entérica

Enxertectomia. Se
trombose parcial,
considerar trombolitico e
anticoagulacdo

Rafia, drenagem cirdrgica,
antibioticoterapia. Risco
elevado de
enxertectomia

Adaptado de Zanane e cols. (42).

plicagdes que a entérica (62% a 63% versus 12% a 20%), o
nivel de evidéncia é 2b (19). Nao h4, contudo, diferenga
na sobrevida do enxerto entre as duas derivagoes (19). A
derivagido portal, por sua vez, é ainda assunto de estudo
em relagdo a suas vantagens (19).

Os principais fatores envolvidos na rejei¢do cronica
incluem, além da rejei¢do aguda, a infec¢io por citome-
galovirus, o retransplante, a modalidade de transplante
pancreatico (solitirio versus simultineo péancreas,/rim)
¢ uma ou duas incompatibilidades no loci B do Human
Leucocyte Antigens (HLA) (37).

Além das perdas técnicas e imunologicas, a sobrevi-
da do enxerto pancreitico € influenciada por varios ou-
tros fatores clinicos. Entre esses fatores, sdo incluidos a
recorréncia auto-imune do DMI1 (43) ¢ o desenvolvi-
mento de hiperglicemia de causa indeterminada, que
esta associado a idade acima de 40 anos, ao uso dos
imunossupressores, a histéria familiar de diabetes, a
obesidade, a infec¢ido pelo virus da hepatite C, a cor
negra ¢ ao desenvolvimento de SM (44-46). A evolu-
¢d0 para a perda da fun¢do enddcerina apés o TSPR e,
portanto de diabetes, segue a defini¢do dos critérios da
ADA e da World Health Organization (WHO) e esta
associada a menor sobrevida do paciente e do enxerto,
além do aumento do risco cardiovascular (44,45).

Outros fatores que certamente influenciam o apa-
recimento de hiperglicemia apds o TSPR seriam os efei-
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tos dos imunossupressores ¢ a resisténcia insulinica
secunddria aos imunossupressores ou a outras causas,
como ganho de peso, histéria familiar de DM, raga,
sexo e idade, além da proépria glicotoxicidade.

No transplante renal isolado, o tacrolimo estd asso-
ciado a diminui¢io da secre¢io da insulina, o que tem
correlagio inversa com seu nivel sérico (46-48). Nas
primeiras trés semanas apo6s o transplante, ocorre redu-
¢do em torno de 50% na secreg¢do de insulina e do pep-
tideo C pelo pancreas nativo (48,49). No pancreas
transplantado, o tacrolimo também reduz a secregio de
insulina de maneira dose-dependente, além de promo-
ver o edema citoplasmatico, a vacuoliza¢io e a apoptose
das ilhotas (50).

Os corticosterdides, por sua vez, estio associados
ao aumento da resisténcia insulinica (51) ¢ a exacerba-
¢do da lesdo das ilhotas desencadeada pelos inibidores
de calcineurina no pancreas transplantado (50).

Conforme Robertson e cols. (52), o funcionamen-
to das células-beta apés o transplante de pincreas tem
as seguintes caracteristicas: a) rela¢io normal entre a
secre¢ao rapida da insulina e a glicemia de jejum, apesar
da drenagem venosa sistémica ¢ da hiperinsulinemia; b)
a secre¢do rapida de insulina estimulada pela glicose e
pela arginina diminui paralelamente ao aumento da gli-
cemia de jejum, embora a resposta a arginina esteja pre-
sente quando a resposta a glicose ji desapareceu; ¢) a
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secre¢ao rapida de insulina estimulada pela glicose e
pela arginina sdo fortes preditores da massa de células-
beta do pancreas ¢ da reserva de secre¢do de insulina.
Assim, a preservagdo da secre¢do ripida de insulina es-
timulada pela glicose e pela arginina estd associada a
maior sobrevida do enxerto pancreitico por uma
a duas décadas, de modo que apos este periodo os
pacientes diabéticos submetidos ao transplante de
pancreas solitirio, ao transplante de pincreas ap6s rim
¢ TSPR podem apresentar fun¢io endécrina preserva-
da com valores normais da glicemia de jejum, da he-
moglobina glicada ¢ do teste de tolerincia oral a
glicose, o que ¢ refletido por uma boa reserva de mas-
sa de células-beta (52).

Complicac¢Oes cronicas apos o
transplante de pancreas

Nefropatia diabética

O risco de complicagdes microvasculares do diabetes estd
associado ao controle da glicemia (53) ¢ um dos racionais
para a realizagio do transplante isolado de pincreas é a
protegio renal advinda da euglicemia. O trabalho classico
de Fioretto e cols. demonstrou que ap6s cinco e dez anos
ocorreu melhora histolégica da nefropatia diabética nos
pacientes submetidos a transplante isolado de péncreas,
que, entretanto, apresentaram, concomitantemente, piora
da fungio renal, provavelmente associada a drogas imu-
nossupressoras (54). Em outro trabalho, Farney e cols.
(55) seguiu 97 pacientes submetidos ao TIP e notou que
aqueles com clearance creatinina inferior a 55 ml/minuto
evoluiram para doenga renal terminal, mostrando a im-
portincia da selec¢do rigorosa dos candidatos a este pro-
cedimento. Assim, as evidéncias médicas atuais nio
suportam a indica¢do de um TIP para a prevengio da ne-
fropatia diabética, ja que a nefrotoxicidade dos imunos-
supressores, talvez associados a contra¢ao de volume em
virtude da drenagem vesical, bem como da acidose me-
tabdlica, podem a longo prazo comprometer a fungao re-
nal, que parece ser mais rapida quanto pior ¢ a fungio
renal pré-transplante (56).

Retinopatia diabética

A maioria dos candidatos a transplante de pancreas ji re-
alizou fotocoagula¢do com /aser em razio da retinopatia,
e estas lesoes sao irreversiveis. A RD pode até piorar em
alguns pacientes, por curto periodo, em geral associada ao
controle glicémico rigido (57,58). O TSPR estd associado
a estabiliza¢do da RD em 73,3% dos pacientes, em compa-
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ragdao com 54% nos casos em que houve perda do enxerto
pancredtico (59), além da melhora na microcirculagio
conjuntival em comparagio aos pacientes diabéticos nio-
transplantados e os pacientes diabéticos transplantados re-
nais (60). No entanto, outros autores nao relataram difer-
enga na estabiliza¢io da retinopatia entre os pacientes com
enxerto pancredtico funcionante ou ndo, especialmente
quando a retinopatia encontra-se avangada na ocasido do
transplante (61). Nos dados da Universidade Federal de
Sio Paulo (Unifesp), a piora da retinopatia no primeiro
ano do transplante esteve associada ao valor do clearance
da creatinina, ndo sendo identificados fatores de risco apds
o primeiro ano. Os dados sugerem que hd uma necessi-
dade cada vez menor de intervengoes, ou seja, tendéncia a
estabilizagio da retinopatia na maioria dos pacientes (da-
dos ndo publicados).

Doencga vascular

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de
morte em pacientes com diabetes melito. Varios estu-
dos mostram que o controle glicémico reduz o risco de
microangiopatia nos DM1, mas em relagdo a DCV nio
existem muitos estudos prospectivos, com ndimero
adequado de pacientes.

Em relagdo ao transplante de pancreas, trabalhos tém
demonstrado redu¢io de fibrinogénio, D-dimeros, ho-
mocisteina, triglicérides, fator de von Willebrand em re-
ceptores de pancreas,/rim quando comparados a receptores
de rim isolado (62). Outros autores mostraram que cinco
anos apds o transplante, a ocorréncia de doengas vascula-
res ndo ¢ diferente entre o TSPR e o transplante renal
isolado, enquanto em sete a dez anos os pacientes subme-
tidos ao TSPR tém significativamente menor incidéncia
de infarto agudo do miocardio (2,4% a 16% versus 17,5%
a 50%), de acidente vascular cerebral (16% versus 40%) e
de amputacoes (16% versus 30%) (62-65).

A mortalidade por causa cardiovascular em sete
anos ¢ menor nos pacientes submetidos ao TSPR do
que os pacientes que realizaram transplante de rim iso-
lado e do que os pacientes em lista de espera, isto ¢,
75% a 77,4%, 56% a 63% ¢ 35% a 39,6%, respectivamen-
te (64,65). Outros autores relatam, no entanto, sobre-
vida em oito anos do paciente de cerca de 70% tanto
ap6s o TSPR quanto o ap6s o transplante renal (66).

Neuropatia diabética

A neuropatia diabética estd presente em mais de 80%
dos DM1 com doenga renal terminal (67), sendo difi-

361

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Transplante de Pancreas e llhotas no DM
Saetal

cil a distingdo entre a neuropatia urémica da diabética
(68). Navarro e cols. (69), em estudo com 115 DM1
submetidos ao TSPR ou TPAR, compararam estes pa-
cientes com transplantados de rim isolado ou com os
que perderam a fung¢io do enxerto pancreitico. Os
pacientes com enxerto de pancreas funcionante mos-
traram a ripida melhora nos parimetros eletrofisio-
logicos de sensibilidade e condugido, sem, entretanto
atingir a normaliza¢do, mesmo apoés dez anos de segui-
mento. Allen e cols. (70), no seguimento de 59 DM1
com TSPR por oito anos encontraram resultados
muito semelhantes aos de Navarro.

A neuropatia autonOmica, cuja presenga esti asso-
ciada 2 maior taxa de mortalidade (68), pode apresen-
tar melhora, mas, em geral, ocorre ap6s um tempo mais
prolongado, ao redor de cinco anos (69).

TRANSPLANTE DE ILHOTAS

O racional para o desenvolvimento do transplante de
ilhotas é que estas representam apenas 1% a 2% da mas-
sa celular do péncreas, sendo todo o restante do érgio
representado por tecido nio endécrino, cujo transplan-
te ¢ desnecessdrio para o paciente com DMI.

IndicagcOes para o transplante de ilhotas

A indicag¢do do transplante de ilhotas deve considerar
os efeitos adversos, tanto do procedimento quanto do
uso cronico dos imunossupressores, para que uma cui-
dadosa analise do risco/beneficio seja feita. A indica-
¢do do autotransplante para mitigar ou evitar o
diabetes em pacientes submetidos 2 pancreatectomia
subtotal tem sido feita ha mais de 30 anos com 6timos
resultados. Uma tnica infusio com cerca de 300 mil
IEQs ¢é capaz de impedir o diabetes na maioria dos
pacientes, que, neste caso, nio sofrem os efeitos
deletérios, inclusive diabetogénicos, dos imunossu-
pressores € tampouco apresentem rea¢oes de auto-
imunidade contra as ilhotas implantadas. Outra
condi¢do de indica¢do mais ficil é quando o paciente
ja estd sob imunossupressio em esquema semelhante
ao do protocolo de Edmonton e apresenta fungao re-
nal normal (clearance de creatinina > 80 ml/min). As
indicagdes mais dificeis sdo as do transplante de ilhotas
para pacientes DM1 sem imunossupressio prévia, nos
quais a ponderag¢io do beneficio reside em eliminar a
labilidade do controle glicémico, evitando o risco das
hipoglicemias inadvertidas (71).
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O procedimento do transplante de ilhotas

As ilhotas s3o implantadas no figado por meio de uma
infusdo na veia porta. O acesso ao sistema venoso por-
tal se faz pela cateteriza¢do transcutinea dirigida por
ultra-sonografia. As ilhotas acondicionadas em uma
bolsa estéril siliconizada estio suspensas em aproxima-
damente 250 ml de meio de cultura de células modifi-
cado (meio de transplante) contendo heparina. A
infusdo leva de 20 a 40 minutos para ser completada.
Durante este periodo a pressio venosa portal é moni-
torizada e o procedimento deve ser interrompido se a
pressdo portal ultrapassar 20 mm de dgua ou atingir o
dobro do valor basal. A escolha do figado como local
do implante ¢ decorrente da capacidade eldstica deste
6rgdo em acomodar o volume da infusdo, do fato que
a insulina ¢ fisiologicamente secretada no sangue por-
tal e do sucesso clinico alcangado com este sitio de
implante (72-74).

Os eventos adversos sérios mais comuns do proce-
dimento sio: alteragdo das provas de fun¢io hepitica,
sangramento intra-abdominal e trombose dos ramos da
veia porta. A morbidade associada ao transplante de
ilhotas é 20 vezes menor do que a do transplante de
pancreas (75).

Imunossupressao no transplante de ilhotas

A imunossupressio recomendada pelo protocolo de
Edmonton consiste de daclizumabe, sirolimo e tacro-
limo, sem o uso de corticéides. O daclizumabe (anti-
corpo monoclonal anti-CD25) ¢ administrado por via
endovenosa na dose de 1 mg/kg no dia do implante e
em mais quatro aplicagdes a cada duas semanas apOs
cada infusdo. O sirolimo ¢ administrado por via oral
uma vez ao dia na dose necessiria para manter o nivel
sanguineo na faixa de 12 a 15 ng/ml durante os
primeiros trés meses; posteriormente a dose ¢ ajustada
para manter niveis entre 7 a 12 ng/ml. A dose inicial
administrada de sirolimo ¢ de 0,2 mg/kg, a dose sub-
seqiente é de 0,1 mg/kg, que serd depois ajustada se-
manal /quinzenalmente até que as concentrag¢oes
sanguineas desejadas sejam atingidas. O tacrolimo ¢ ad-
ministrado na dose inicial de 1 a 2 mg/dia; depois é
ajustada para manter a concentragio sanguineade 3a 6
ng/ml. A terapia imunossupressora é mantida por toda
a vida e ¢ importante ressaltar que ela tem efeito anti-
proliferativo e diabetogénico, tanto por seu efeito inibi-
dor da secre¢aio de insulina quanto por induzir
resisténcia a a¢do deste horménio (76-79).
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Resultados do transplante de ilhotas

Decorridos sete anos da publicagio de Lakey e cols.
(protocolo de Edmonton), o transplante de ilhotas
seguindo este protocolo ou suas variantes foi realizado
em mais de 500 pacientes de 53 centros, incluindo o
Nucleo de Terapia Celular ¢ Molecular (Nucel), per-
mitindo uma reavaliagdo critica dos progressos ¢ dos
desafios que o transplante de ilhotas pancredticas hu-
manas ainda deve superar para migrar do campo da pes-
quisa clinica para o da terapia estabelecida.

A taxa de sucesso, medida pela insulino-independén-
cia em um ano, obtida nos trés centros com maior expe-
riéncia na América do Norte (Edmonton, Miami ¢
Minneapolis) com a infusdo de ilhotas obtidas de um a
quatro pancreas é de 82% (nos demais centros varia de
0% a 63%) ¢ em todos se observa perda progressiva da
insulino-independéncia. Trés anos ap6s o transplante,
50% dos pacientes permanecem livres de insulina e apos
cinco anos, apenas 13% dos pacientes nio necessitam de
insulina para controlar a sua glicemia. No entanto, o
peptideo C continua detectavel em 80% dos pacientes e
esta secre¢do residual da insulina traz o beneficio da me-
lhora ou do desaparecimento da labilidade, uma grande
redugido dos eventos hipoglicémicos ¢ a manuten¢do de
uma Alc dentro das metas recomendadas (75,80-82).

Conclusoes

O transplante de ilhotas representa a fronteira na inovagio
tecnologica para o tratamento de um grupo especifico de
pacientes portadores de DM1. E um procedimento
terapéutico aprovado no Canadd, em fase de aprovagio
nos EUA e experimental nos demais paises, incluindo o
Brasil. Atualmente, este procedimento nio deve ser en-
carado como um modo seguro de atingir a insulino-inde-
pendéncia porque, apds cinco anos de seguimento, apenas
uma pequena parcela dos pacientes se mantém livre de
insulina, embora a maioria se beneficie do desaparecimen-
to da hiperlabilidade. Com o desenvolvimento de novas
técnicas de preparagio das ilhotas e da imunossupressio
dos pacientes, serd possivel atingir a insulino-independén-
cia com a infusdo de uma massa celular menor e o trans-
plante de ilhotas poderd oferecer a mesma eficicia clinica
que o transplante de pincreas, se nio com menor custo
com menor morbidade. Assim como o sucesso do trans-
plante de pincreas criou a motivagio ¢ a oportunidade
para que o transplante de ilhotas se desenvolvesse, esta
nova modalidade criard a oportunidade e a motivagio para
o desenvolvimento do transplante utilizando células pro-
venientes de fontes alternativas, como as células-tronco

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/2

diferenciadas em laboratério, e estimulard o desenvolvi-
mento de técnicas de indu¢do da imunotolerancia e de
imunoisolamento, porque este é o caminho para tornar a
terapia de reposi¢io celular aplicivel a uma populagio
maior de pacientes (78,83,84).

CONSIDERACOES GERAIS

O transplante de pancreas é um procedimento invasivo
que atualmente ¢ o inico tratamento que consegue res-
taurar ¢ manter com alta taxa de sucesso e por tempo
prolongado a normoglicemia em portadores de DMI1.
O procedimento eleva a taxa de morbimortalidade nos
primeiros meses apds a cirurgia, se comparado princi-
palmente ao transplante de rim com doador vivo, mas
traz melhor qualidade de vida aos pacientes.

Embora controverso, varios estudos demonstram
estabiliza¢io ou melhora de algumas das complica¢des
cronicas do diabetes ¢ mesmo ganho em anos de vida
para pacientes submetidos ao transplante duplo de pan-
creas e rim.

Estudos recentes tém demonstrado resultados con-
flitantes em relagdo ao transplante isolado de péncreas,
o que refor¢a a necessidade de uma selegdo criteriosa de
pacientes para este procedimento.

O transplante de ilhotas, atualmente, ndo deve ser
encarado como um modo seguro de atingir a insulino-
independéncia, porque apds cinco anos de seguimen-
to apenas uma pequena parcela dos pacientes se
mantém livre de insulina, embora a maioria se benefi-
cie do desaparecimento da hiperlabilidade glicémica.
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