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RESUMO: Objetivo: O transplante de pancreas (TP) € atualmente o Unico tratamento disponivel capaz de
estabelecer estado euglicémico permanente e de independéncia da insulina nos portadores de Diabetes
Mellitus Tipo 1. Neste estudo sdo apresentados os resultados do TP realizados em um centro paranaense.
Método: De janeiro de 2001 até abril de 2003, foram realizados 24 transplantes de pancreas-rim simultaneos
(TPRS), e um Transplante de Pancreas Isolado (TPI) no Hospital e Maternidade AngelirReSali@alos

No seguimento de 8,2 meses (1-27), a taxa de sucesso para pancreas e rim foi de 74 %. A sobrevida dos
pacientes foi de 76 %. A principal causa de insucesso foi trombose pancreética em trés casos (12%) e renal em
dois (8%). N&o ocorreu nenhum episodio de rejeifdaos os doentes com enxertos funcionantes apresen-
tam-se normoglicémicos sem necessidade de insGlimetlusdesO transplante simultaneo de rim e pancre-

as éterapéutica com alto indice de sucesso para pacientes diabéticos com insuficiéncia renal terminal.

Descritores: Transplante de pancreas; Diabetes mellitus Insulino-dependente; Insulina; Insuficiéncia renal.

INTRODUCAO dice de sucesso é alcancado, quando em associagao
ao transplante renal
No Brasil de acordo com dados do Ministério O transplante de pancreas além de proporcio-

da Saude existem atualmente 5,7 milh8es de diabétinar aos pacientes estado euglicémico e normalizacdo
cos, 5 a 10% insulino dependentes, e destes,15%la funcéo rend) tem se mostrado importante na esta-
correspondentes a 85 mil pacientes, desenvolverdbilizagéo e até reversao de algumas complicagcfes cro-
insuficiéncia renal terminal em 10 anos. O transplan-nicas do DiabetéEpo 12. Dados de literatura demons-

te de pancreas (TP) € a Unica terapéutica capaz, ateam também que é maior a sobrevida do paciente dia-
0 momento, de devolver a estes pacientes o estadmético submetido a transplante reno-pancreético (TRPS)
euglicémico constante e fisioldgico, e o seu maior in-comparado ao transplante de rim isof&d® incon-
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veniente do transplante duplo de rim e pancreas emado e ap0s a retirada dos 6rgaos, procede-se ao trans-

comparagdo com o transplante isolado de rim s&o oplante.

maiores indices de infec¢des, rejeicdo e do numero A retirada dos 6rgaos inicia-se cdiash

de readmissdes hospitalafedsto se deve, sobretu- adrtico de um litro de solucdo d&isconsin

do ao maior nivel de imunossupressao necesséria d€Viaspand)Apds a retirada, tanto pancreas quanto

vida a imunogenicidade pancreatica rim, sdo acondicionados em um litro de solugéo de
Os resultados recentes de grandes sériedVisconsinAntes de sua implantacéo, realiza-se ci-

vém reforcar o fato de que h& muito tempo, o trans<urgia de meseom utilizacéo da bifurcacao iliaca do

plante pancreatico deixou de ser uma terapéutica exdoador para unir em um unico tronco arterial as arté-

perimental assumindo papel de destaque no manejdas esplénica e mesentérica superior do enxerto (Fi-

do diabético tipo 3 Este estudo tem por objetivo gura 1). A veia porta do doador € dissecada até a

ressaltar a experiéncia inicial com o TP em um cen-confluéncia meso-esplénica, sem a necessidade de uti-

tro brasileiro. lizac&o de enxerto venoso. As linhas de grampeamento
) duodenal séo reforgcadas com fio monofilamentar de
METODO polipropileno 3.0, assim como a linha de grampeamento
mesentérico.
O programa de TP no Parana foi iniciado em O TP é feito pela implantacdo nos vasos

janeiro de 2001 no Hospital Angelina Caron, localiza- iliacos comuns direitos, com anastomaose término-la-
do no municipio de Campina Grande do Sul, regidoteral. O enxerto renal é implantado na fossa iliaca
metropolitana de Curitiba. No periodo de janeiro deesquerda, com anastomose também término-lateral
2001 a abril de 2003 foram realizados 24 TPRS enentre 0s vasos renais e iliacos. Na Figura 2 observa-
pacientes diabéticos tipo 1, com insuficiéncia renalse o aspecto final dos dois 6rgdos implantados. A
associada, em programa de dialise ou clmarence  profilaxia antibidtica constitui-se de doses pré, per e
de creatinina abaixo de 20 ml/min, e um TPl em umtrés doses poOs-operatorias de cefazolina (1g)
paciente diabético ndo-urémico com complicagbesendovenosa (EV)Todos pacientes recebem doses
secundarias do diabetes. diarias por pelo menos trés meses para profilaxia do

Os orgaos foram captados segundo técnicaPneumocystis carinage sulfametoxazol-trimetropin.
ja previamente descritae de acordo com a legisla- A profilaxia anti-fingica consistitui-se de fluconazol
¢do prevista para este procedimento, orientada e conda oral 150 mg/dia por 2-3 meses.
trolada pela Central Estadual @eansplantes do A imunossupressao primaria é feita com
Parana. tacrolimus, micofenolato mofetil e ester6idésdos

Os pacientes interessados ou indicados, enes pacientes sédo também submetidos a indugéo de
tram em contacto com o servi¢co de transplantes do
Hospital e Maternidade Angelina Caron, onde sao ri-
gorosamente avaliados pela equipe multidisciplinar
responsavel e submetidos as avaliacbes pertinente
ao protocolo de transplantes da instituicdo. Coleta-st
material para os testes imunolégicos para o estabele
cimento de seu perfil de moléculas do complexo mai-
or de histocompatibilidade (HLA) e coleta de soro
para avaliacdo de microlinfocitotoxicidaderdss-
match. Na sequiéncia, sdo incluidos na lista Unica de
transplantes da Central Estadualldansplantes do
Parana. Na oportunidade de ocorréncia de doaca
imunologicamente compativel, cuja sele¢éo doador-
receptor ocorre de acordo com compatibilidade san-
guinea ABO e pela negatividade no teste de
microlinfocitotoxicidade, a Central Estaduallaans-
plantes do Parand comunica o centro transplantaddfigura 1 - Cirurgia de mesa concluida com reconstrucéo arterial
e o respectivo receptar qual é imediatamente acio- em Y do enxerto pancreatico.

Enxerto arterialem Y

Artéria mesentérica
superior
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imunossupressédo com basiliximab 20 mg EV no per-Tabela 1- Caracteristicas do Gupo Tansplan-
operatdrio e outra dose no quarto dia pés-operatoériotado.
enquanto o paciente submetido ao TPI foi submetida

a inducdo com basiliximab no primeiro e no décimo NUmero 25

quarto dia pds-operatério. O tacrolimus € iniciado qua-ldade (anos) 32,6 (20 -44)
tro horas ap@s o transplante, na dose de 0.1 a 0.2 m&kexo:

kg oral dividida em duas tomadas, buscando estabelévlasculino 13

cer nivel sérico entre 15-20 ng/mL nos primeiros trésFeminino 12
mesesTambém quatro horas apds o transplante ini-Anos de Diabetes 16 (6-24)
cia-se o micofenolato mofetil 2g/dia em 2-4 doses.Diélise Pré-Tansplante:

Esta dosagem é reduzida nos casos de intoler&dncidemodialise 19 (76%)
gastrointestinal ou leucopenia (< 3000/fnA Peritoneal 2  (8,0%)
corticoterapia foi feita EV com metilprednisolona 500 Sem dialise 4 (16%)

mg em bolo no per-operatério , seguida de 250 mg nduragédo da Dialise (meses) 23,1 (5 -48)

pos e paulatinamente reduzida até 30 mg/dia ddsquemia Fria (horas):

prednisona oral do sétimo pds-operatorio. Pancreas 85 (5-13)
Rim 10,5 (7 -15)

/ O tempo médio de isquemia fria para o pan-
creas foi de 8,5 h e para o rim de 10,5 h . Os resulta-
dos séo expressos Tabela Il As taxas de sobrevida
dos pacientes e de sucesso dos enxertos renal e pan-
creatico até a alta hospitalar foram respectivamente
de 92%, 92% e 88%. No pdOs- operatdrio imediato
dois pacientes evoluiram para 6bito, um por sepse e
outro por broncoaspiracdo. O acompanhamento dos
pacientes foi em média de 8,2 meses, (1-27) e, no
seguimento quatro outros doentes posteriormente
— evoluiram para 6bito (76 % de sobrevida) . As causas
dos oObitos foram infeccao intra-abdominal bacteriana
em trés casos e fungica em um, respectivamente dois
e cinco meses apos a cirurgia. Em todos estes casos
os doentes foram submetidos a nova exploragédo da
cavidade, drenagem ampla e reducdo da
RESULTADOS imunossupressdo, porém sem sucesso. No caso da
infecgcdo fangica a paciente foi tratada, além da ex-
Em 27 meses de programa foram realizadosploragéo cirdrgica, com anfotericina B.
24 TPRS sendo cinco casos no primeiro ano e 19 no Quanto ao enxerto renal 18 pacientes apre-
segundo e um TPI também no segundo ano de prosentaram fungdo imediata. Nos outros seis casos,
grama. As caracteristicas dos pacientes transplantaguatro pacientes apresentaram necrose tubular agu-
dos sdo apresentadasTabela |. O grupo estudado da, com normalizagéo da fungéo apds duas semanas,
era composto de 13 homens e 12 mulheres com idade os outros dois perderam o enxerto por trombose da
média de 32,6 anos e com tempo médio de diabetegeia renal. Quatro pacientes morreram com enxerto
pré-transplante de 16 anos. Na época do transplanteenal funcionante.
trés pacientes estavam em fase pré-dialitica Quanto ao enxerto pancreatico todos os pa-
(clearancede creatinina < de 20ml/min), sendo que cientes apresentaram normalizagdo imediata da
os demais (19 hemodidlise, dois dialise peritoneal)glicemia sem necessidade posterior de insulinoterapia.
apresentavam tempo médio de duracao de dialise ddo seguimento, trés pacientes evoluiram com perda
23,1 meses. do enxerto pancreético por trombose precoce, dois

Figura 2 - Aspecto final do transplante de pancreas e rim.
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Tabela 2- Resultados (N= 25). predominante foi justamente o grande nimero de in-
fec¢Bes do aparelho urinario. Este tipo de complica-

Sobrevida dos Pacientes 19 (76%) ¢do ocorre, em algum momento, em quase todos 0s
Enxerto Funcionante: pacientes e é consequiente a drenagem da secrecéo
Rim 18 (74%) pancreatica exocrina na bexig&Outras complica-
Pancreas 18 (74%) ¢Oes relacionadas a drenagem vesical sdo acidose
Seguimento (meses) 82 (1-27) metabdlica, uretrite e cistite. Para evitar estas com-
Internacéo Hospitalar (dias) 16,8 (5-35) plicacdes urolodgicas existe a tendéncia atual de dre-
RejeicadcAguda 0 nagem do pancreas em alca digestiv®orém a dre-

InfeccBes Graves 5 nagem vesical apesar de seus inconvenientes é mais
Infeccdo por CMV 2 segura, pois uma fistula digestiva associada a drena-
Infeccéo Intra-Abdominal 4 gem entérica é geralmente fatal.

Broncoinfecgéo 2 A rejeicdo aguda ao enxerto pancreético pode
Infec¢@o dAparelho Urinario 10 ocorrer isolada (18%) ou simultaneamente a rejeicao
Fistula Urinaria 2 do enxerto renal, quando este esta associado ¢33%)
Hematuria 3 Nesta série ainda ndo foram observados episédios de

rejeicdo, o que pode ser devido tanto ao esquema
imunossupressor agressivo utilizado neste servico, quan-
casos ainda na primeira semana e outro na segurio ao tempo de seguimento dos pacientes, uma vez que
da semana, associado a episodio severo da maioria dos episodios de rejeigdo ocorre no primeiro
hipotensdo. As demais causas de perda de enxer@no e nesta série a maioria destes pacientes ainda néo
estdo associadas a 6bito com enxerto pancreaticapresentam esse tempo de acompanhamento.
funcionante (n = 4)Os pacientes que estédo atual- A drenagem pancreatica nos vasos iliacos
mente com enxertos pancreaticos funcionantes (74%)em como principal inconveniente a ocorréncia de
apresentam-se normoglicémicos sem necessidade déperinsulinemia sistémica, o que se acredita, possa
insulina ou de hipoglicemiantes orais. Nenhum destesontribuir para o desenvolvimento de aterosclerose,
pacientes segue qualquer tipo de regime ou restricapela proliferacdo da camada muscular artériab-
alimentar desde a alta hospitalar rém, os demais efeitos obtidos apos TP apresentam,
O tempo médio de internamento foi de 16,8 como demonstrado anteriorméefitefeito positivo no
dias sendo que 30% dos pacientes obtiveram alta hosontrole lipidico destes pacientes, o que contrabalan-
pitalar em seis dias. Até o momento nenhum pacient€a o efeito da hiperinsulinemia na génese da
apresentou qualquer episodio de rejeicio aguda. Quarterosclerose. No caso de paciente urémico diabéti-
to a outras complicacdes 10 pacientes apresentara®p labil ou com neuropatia autonémica severa, o TPRS
infeccBes do trato urinario, sendo recidivantes em trés¢ altamente indicado pois foi demonstrado em estudo
Dois pacientes apresentaram broncopneumonia e oyprospectivo ndo-randomisado, reducéo na mortalida-
tros dois infecgdes por citomegalovirus, que responde, com seguimento de cinco anos, em pacientes com
deram ao tratamento com ganciclodois doentes neuropatia autoné6mica com enxerto pancreatico
apresentaram fistulas urinarias precoces, e outros tréfjncionante'*,
sangramentos pés-operatdrios com necessidade de Quanto a questéo do paciente diabético néo-
reoperacdo. Outros trés pacientes apresentaramrémico, porém com doenca de dificil controle, se
hematuria caustica associada a drenagem exocringalido retira-lo do regime de insulinoterapia para expo-
pancreatica do tipo vesical, tratadas com sucesso com® aos riscos da imunossupressdo o grupo de
instilacéo da bexiga, durante duas semanas, com sofdinnesota, pioneiros na area de transplantes pancre-

fisiologico frio. aticos, relataram sua experiéncia com 225 pacientes
submetidos ao transplante de pancreas iséta@s
DISCUSSAO resultados foram sobrevidas de um ano respectiva-

mente de 80% para os enxertos e de 90% para os

Anteriormente, notava-se a morbidade espe-pacientes. A cirurgia, sem ddvida melhorou a quali-
cialmente alta ddP, associada sobretudo a porcdo dade de vida destes pacientes e espera-se que tam-
exdcrina do pancreas. Nesta série, a complicacad®ém seja capaz de retardar as complicagoes do dia-
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betes. O 6nus do transplante é composto pelo risco Na segunda fase do programa nao mais fato-
da cirurgia (8% necessitaram de reintervencao cirur+es técnicos influenciaram nos resultados, mas com-
gica), pela imunossupressao por toda a vida, pelo risplicacbes infecciosas responsaveis por 6bito de paci-
co estimado entre 2-3% de desenvolvimento deentes com ambos enxertos funcionantes. Parece cla-
linfoma relacionado a imunossupressao e provavelo que pela imunogenicidade do pancreas, a maioria
osteoporose, relacionada ao uso de esterdides. Podos servicos ainda prefira o esquema de
tanto, para a maioria dos pacientes diabéticos ndomunossupresséo quadruplo no TRPS. Seguramente
urémicos, mesmo aqueles com complica¢cdesaimunossupressdo mais potente desta modalidade de
incipientes, o controle glicémico com insulina ainda étransplante, associada ao diabete subjacente, sejam
mais seguro que o transplante. Para aqueles sem déatores contributivos para o maior indice de compli-
encarenal severa, porém com diabetes incapacitanteacdes infecciosas desta populacdo especifica de
as taxas de mortalidade de 10% e de 20% de perddoentes.
de enxerto, sdo razoaveis, devendo o paciente partici- Cuidados como isolamento total destes doen-
par do processo de escolha do melhor regimdes, diminuicdo progressiva da imunossupressao,
terapéutico para seu c&so antibioticoterapia profilatica de largo espectro, sem-
Nesta casuistica, uma das principais dificul- pre posteriormente adaptada aos resultad@svdb
dades enfrentadas no inicio do programa foi o niumeduodenal do enxerto pancreatico foram medidas de
ro de tromboses do enxerto pancreético. Apesar deotina no servigo. O desafio na proxima fase sera o
trés tromboses ser um nimero pouco representativaje diminuir ainda mais estes fatores de risco para que
estando mesmo abaixo da maioria das grande sérigsio se permita que pacientes, mesmo meses apés o
15% 1415 a maioria destas complicac6es ocorreramtransplante, com ambos enxertos funcionantes, ve-
no primeiro ano de programa. Seguramente, o princinhham a falecer de infecgao.
pal fator responsavel por indice zero de trombose no O que parece claro no TP é que a sensi-
segundo ano, foi a completa liberacdo dos vasos iliacogel modificacdo na qualidade de vida e seus efei-
com disseccdo ampla dos mesmos e, reducdo da tetds nas complicagcdes secundéarias do diabetes,
séo sobre as anastomoses. Além disto, a utilizacdapesar da maior morbidade, justifica a indicacéo
exclusiva de solugéo #isconsin, a limitagdo dain- formal do TP ao diabético tipo 1 com nefropatia
fusdo de um litro de solucéo de conservagdo no pamassociada. Os resultados recentes de grandes sé-
creas durante a retirada e finalmente a utilizagcdo deies'°vém reforcar o fato de que ha muito tem-
esquema de anti-coagulacdo combinando heparinapo, o TP deixou de ser uma terapéutica experi-
um anti-agregante plaquetério, foram também fato-mental assumindo papel de destaque no manejo
res que muito contribuiram para isso. do diabético tipo 1.

ABSTRACT

Background: Pancreatic transplantation (PT) is the only treatment available to keep long term
normoglicemic state and insulin independence in type 1 diabetic patiense¥ént theasults of PT
performed in a center at the State of Parad&thods : From January 2001 until april 2003, 24 patients
received simultaneous pancreas-kidney transplant (SPK) and one isolated pancreatic transplant at
HospitalAngelina Caon. Results: With a mean follow-up of 8,2 months (range 1-27), the psaxand

kidney success rate was 74%. Patient survival was 76%. Leading cause of pancreas and kidney losses
was thrombosis in three pancreas (12%) and two kidneys (8%). No episode of rejection occurred in any
of the transplanted patients. All patients with sucitéggrafts are insulin-free since transplantation.
Conclusions: This series confirms that SPK is a highly successful procedure for diabetic patients with
renal failure.

Key Words: Panceas Tansplantation; Diabetes mellitus, Insulin-dependent; Insulin; Kidney failur
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