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Atualizagéo no transplante de pancreas
Pancreas transplantation: an overview
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RESUMO

0 transplante de pancreas é o tnico tratamento capaz de restabelecer
os niveis de glicose e hemoglobina glicada em pacientes diabéticos
dependentes de insulina, sem o uso de insulina exdgena. A evolugao
do transplante de pancreas no tratamento de diabetes foi marcada
por avangos nos campos da técnica cir(irgica, preservacao de 6rgaos
e imunossupressao. A principal complicacéao da perda do enxerto
é a falha técnica, seguida de rejeicdo aguda ou cronica. Por falha
técnica entende-se perda do enxerto dentro dos primeiros trés
meses seguintes ao transplante devido a: trombose vascular (50%),
pancreatite (20%), infeccéo (18%), fistula (6,5%) e hemorragia (2,4%).
Complicagdes imunoldgicas ainda afetam 30% dos pacientes, e a
rejeicao causa perda do enxerto em 10% dos casos. A rejeicao cronica
é a complicagao tardia mais comum. Doencas cardiovasculares sao
a causa mais frequente de mortalidade tardia no transplante de
pancreas que continua sendo o tratamento mais eficaz para pacientes
com diabetes do tipo 1. H4 uma importante melhora na qualidade
de vida e na sobrevida dos pacientes. 0 desenvolvimento de ilhotas
transplantadas pode eliminar ou minimizar complicagdes cirtrgicas e
a imunossupressao.

Descritores:  Transplante de  péncreas/efeitos  adversos;
Imunossupressao; Transplante das ilhotas pancreéticas

ABSTRACT

Pancreas transplantation is the only treatment able to reestablish
normal glucose and glycated hemoglobin levels in insulin-dependent
diabetic patients without the use of exogenous insulin. The evolution
of pancreas transplantation in treatment of diabetes was determined
by advances in the fields of surgical technique, organ preservation
and immunosuppressants. The main complication leading to graft loss
is technical failure followed by acute or chronic rejection. Technical
failure means graft loss within the first three months following
transplantation due to vascular thrombosis (50%), pancreatitis (20%),
infection (18%), fistula (6.5%) and bleeding (2.4%). Immunological

complications still affect 30% of patients, and rejection is the cause
of graft loss in 10% of cases. Chronic rejection is the most common
late complication. Cardiovascular diseases are the most common
causes of late mortality in pancreas transplantation, so it remains
the most effective treatment for type 1 diabetes patients. There is
a significant improvement in quality of life and in patient’s survival
rates. The development of islet transplantation could eliminate or
minimize surgical complications and immunosuppression.
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INTRODUCAO

Seis por cento da populacdo economicamente ativa
sofre de diabetes mellitus (DM). As complicagdes mais
comuns estao associadas a doencas vasculares, renais e
oftalmoldgicas, e acometem 50% dos diabéticos insuli-
nodependentes em um periodo de 20 anos®™.

O transplante de pancreas (TxP) € o Gnico tratamen-
to capaz de restabelecer os niveis normais de glicose e
hemoglobina glicada em diabéticos insulinodependentes
sem o uso de insulina exgena®. Isso pode ser alcancado
ao transplantar todo o pancreas ou apenas as células das
ilhotas, mas essa ultima técnica ainda esta em estudo. A
evolucao do TxP no tratamento do DM esta relacionada
aos avancos nas areas de técnica cirdrgica® , preservagao
de 6rgaos e imunossupressores®.

TxP pode ser realizado em trés categorias dife-
rentes: transplante de pancreas isolado (TPI), trans-
plante de pancreas apds rim (TPAR) ou transplante
de pancreas/rim simultaneo (TPRS). O tipo mais co-
mum € o TPRS para diabéticos insulinodependentes
com insuficiéncia renal. Realiza-se o TPAR em pa-
cientes que ja foram submetidos a transplante renal.
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O TPI é feito em paciente com DM tipo I e episddios
recorrentes de hipoglicemia assintomdatica ou DM
hiperlabil®.

A qualidade de vida dos pacientes melhora sensivel-
mente apOs TxP. O transplante evita episodios de hipo-
glicemia ou cetoacidose, nao ha necessidade de injecoes
subcutaneas didrias de insulina ou puncdes frequentes
para monitorar a glicemia, e ainda modifica as restri-
coes dietéticas. Além disso, evita as complicacoes do
DM e protege o rim transplantado®.

Em relagdo as complicagcdes secundarias do DM,
o TxP pode levar a regressao parcial de neuropatia®,
estabilizacdo de retinopatia®, e regressao da estrutura
lesada do rim nativo no TPI?. Pode também evitar a
nefropatia induzida por DM no rim transplantado no
TPRS®.

Ha uma vantagem tedrica no transplante de células
de ilhotas em comparagido ao procedimento do 6rgao
completo, mas o transplante de ilhotas € ainda experi-
mental, realizado apenas em estudos clinicos.

Selecao de pacientes

Os pacientes com nefropatia diabética evoluindo para
insuficiéncia renal sao candidatos ao TPRS. E os indi-
viduos com enxerto renal funcional sdo candidatos ao
TPAR. Na verdade, esses pacientes ja estdo em regime
de imunossupressao e o procedimento cirdrgico repre-
senta o unico risco. O TPI é feito em raras ocasioes,
quando nao ha insuficiéncia renal induzida por DM,
mas o controle clinico do DM por meio de insulina
exdgena nao é efetivo, o que causa complicacdes me-
tabodlicas agudas recorrentes que necessitam de tra-
tamento clinico, como hipoglicemia assintomadtica e
cetoacidose®.
Os critérios atuais para selecao de pacientes sao:

- DM tipo 1;

- idade entre 18 e 55 anos;

- auséncia de complicacdes sistémicas secundarias ao

DM;

- insuficiéncia organica nao renal;

- sem neoplasia;

- estabilidade emocional e social,;

- sem contraindicacao para imunossupressao.

Retinopatia proliferativa, obstrugao de artérias ilia-
cas, neuropatia autonomica clinica, teste de HIV positi-
vo e teste de células-T positivo sao critérios de exclusao
relativos.

Os critérios de exclusao absolutos para o procedi-
mento sao insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia pulmonar
grave, instabilidade emocional e social, infeccao ativa ou
sepse, neoplasia e obesidade com IMC > 30 kg/m?.
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Selecao de doadores

A conduta adequada com os doadores possiveis €
essencial para impedir complicacdoes do enxerto.
Instabilidades hemodinamica e glicEmica devem ser
evitadas.

Os critérios de selegdo baseiam-se nido apenas no
sistema ABO, mas também em reagoes cruzadas san-
guineas negativas e outros fatores, como idade entre 10
e 50 anos, indice de massa corporal (IMC) entre 15 e 40
e auséncia de DM10,

A avaliacao macroscopica do pancreas na cirurgia
do doador ¢ importante e pode ser motivo para usar ou
nao o enxerto. O cirurgiao deve observar atentamen-
te se ha sinais de pancreatite, areas de esteatonecrose,
edema glandular excessivo, hematoma, infiltracao gor-
durosa e lesoes cisticas ou nodulares sélidas.

Ademais, cirurgia anterior no duodeno, pancreas ou
baco, malignidade, doengas infecciosas (HIV, hepatite
B ou C, HTLV), doenca hepatica crdnica e alcoolismo
devem ser excluidos.

Cirurgia para transplante

Deve-se lembrar que o rim é geralmente transplantado
no mesmo procedimento. E implantado antes do pan-
creas, pois o 6rgao mais delicado ¢ menos danificado
por manipulagao cirtrgica. O acesso cirtrgico padrao
¢ por incisao na linha média abdominal. Prefere-se im-
plantar o pancreas a direita, pois os vasos iliacos sao
mais facilmente abordados por este lado.

A drenagem sanguinea do enxerto pode ser sisté-
mica ou portal. A primeira € realizada com facilidade,
mas a ultima € mais fisioldgica, ja que a insulina chega
primeiro ao figado e s6 depois alcanca a circulagao sis-
témica. Entretanto, o metabolismo de glicose nas duas
técnicas ¢ semelhante e ndo ha diferenga na sobrevida
do paciente e do enxertoV.

As secrecoes exdcrinas do pancreas podem ter dre-
nagem para bexiga ou intestino. Antes, preferia-se a
drenagem vesical, pois a rejeigao ao enxerto podia ser
monitorada pelo nivel urindrio de amilase. Na realida-
de, ha mais transplantes do tipo TPRS, e os episddios de
rejeigao sao controlados pela funcdo renal. Além disso,
a drenagem entérica € mais fisioldgica e nao apresenta
complicacdes urinarias ou metabdlicas. Portanto, da-se
preferéncia agora ao TPRS.

Antes da cirurgia de transplante em si, 0 enxerto
pancreatico é coletado em bloco, junto com o bago,
passa por cirurgia na mesa auxiliar para realizacdo de
esplenectomia e uma anastomose vascular em Y das ar-
térias mesentérica superior e esplénica, com um enxer-
to nas ilfacas externa e interna (Figura 1).

A seguir, um resumo das principais etapas da cirurgia:
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Figura 1. Mesa cirlirgica acessoria — esplenectomia e anastomose vascular em
Y das artérias mesentérica superior e esplénica com enxerto nas iliacas externa
e interna.

1. laparotomia;

2. exposicao da bexiga (apenas em caso de drenagem
vesical);

3. mobilizacdo cranial do ileo terminal e ceco;

4. disseccdo e mobilizacao dos vasos iliacos, com li-
gacao das veias iliacas internas a direita;

5. enxerto com anastomose término-lateral da veia
porta com a veia iliaca comum direita do paciente
(drenagem sistémica);

6. enxerto de artéria com anastomose término-lateral
com a artéria iliaca comum direita do paciente;

7. secrecao exdcrina do enxerto com drenagem uri-

ndria (anastomose latero-lateral bexiga-duode-

no) ou entérica (anastomose latero-lateral ileo-
duodeno);

hemostasia na cavidade abdominal,;

9. fechamento da incisdo abdominal.

@

Imunossupressao

Os protocolos de imunossupressao utilizados com mais
frequéncia baseiam-se nas fases de inducao e manuten-
¢ao. As drogas de inducao incluem antilinfocitos mo-
noclonais, como anticorpos a células-T (OKT3), ou po-
liclonais, como timoglobulina (ATG); ou mesmo anti-
corpos receptores anti-IL-2 (basiliximab e daclizumab).
A base da manutencdo € a utilizagdo de inibidor de cal-
cineurina (tacrolimus) associado a um antimetabdlico
(micofenolato mofetil) e corticosteroides (prednisona).

Resultados dos transplantes

Dados da Organ Procurement and Transplantation Ne-
twork (Rede de Captacio de Orgios e Transplante,
OPTN) mostram que nos ultimos 21 anos (1988 a fe-
vereiro de 2010) foram realizados 16.824 TPRS e 6.593
TPI + TPAR nos Estados Unidos. A taxa de sobrevida
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dos pacientes submetidos a TPRS nos Estados Unidos
¢ 95% no primeiro ano, 90,4% nos trés primeiros anos
e 86,1% nos cinco primeiros anos. As taxas de sobrevida
do enxerto sao 91,7%, 84,5% e 76,7%, respectivamente,
para os mesmos periodos?.

As taxas de sobrevida dos pacientes sao mais baixas
nos outros dois tipos de transplante de pancreas. TPI
e TPAR apresentam taxa de sobrevida de pacientes de
94% no primeiro ano, 89% nos primeiros trés anos e
82% nos primeiros cinco anos; e taxas de sobrevida do
enxerto de 77%, 63,8% e 51%, respectivamente, para
os mesmos periodos. Os pacientes masculinos apre-
sentam melhores taxas de sobrevida de paciente e de
enxerto(21),

Complicacoes

A principal complicagdo que leva a perda do enxer-
to € uma falha técnica seguida por rejeicao aguda ou
cronica. Uma falha técnica significa perda do enxerto
nos primeiros trés meses apds o transplante devido a
trombose vascular (50%), pancreatite (20%), infeccao
(18%), fistula (6,5%) e sangramento (2,4%). Em pa-
cientes submetidos ao TPAR e ao TPI, a rejeicao € a
principal causa de perda do enxerto*!%,

As fistulas intestinais sao uma das complicacoes
mais graves do TxP e sdo encontradas em 5 a 8% dos
pacientes. Em geral, ocorrem imediatamente apos a ci-
rurgia e estdo relacionas a um déficit de perfusao san-
guinea e isquemia. Na maioria dos casos, a remoc¢ao do
enxerto € o Unico tratamento nesta situacao'?,

O TxP com drenagem vesical, onde as secrecoes
exOcrinas do enxerto sao direcionadas para a bexiga,
tende a apresentar mais complicacdes metabdlicas e
uroldgicas. As complicagoes mais frequentes sdo he-
maturia, infeccoes do trato urinario, uretrite, calculos
na bexiga e fistulas vesicais. Nesses casos, deve-se re-
alizar cirurgia para converter a drenagem vesical em
entérica®.

As complicacoes imunoldgicas ainda afetam 30%
dos pacientes submetidos ao TPRS, e rejeicao € a cau-
sa de perda do enxerto em 10% dos casos. Os critérios
para diagnostico de rejeicao do enxerto sao elevacao
da creatinina sérica (para TPRS), reducdo da amila-
se urindria (para pacientes com drenagem vesical),
elevacao de lipase sanguinea, e bidpsia de pancreas
(padrao-ouro)®.

As infecgoes ainda sao a principal causa de morte
em pacientes com TxP quando relacionadas ao procedi-
mento. Em geral sdo bacterianas e acometem a parede
abdominal e o trato urinario. Os pacientes submetidos
ao TxP tém maior risco de desenvolver infecgdo por
CMYV, que ocorre em 25% dos casos. As infeccoes fun-
gicas sao dificeis de serem tratadas e estao associadas a



uma maior taxa de mortalidade. Aspergillus e Criptococ-
cus sao0 os agentes mais comuns82),

Neoplasia é uma complicagio rara no TxP. E mais
fatal nesse procedimento em comparagao ao transplan-
te de outros 6rgaos solidos, além de estar potencial-
mente associada a imunossupressao e a0 CMV©2.

A rejeicao cronica € a complicagao tardia mais co-
mum e as doencas cardiovasculares sdo as causas mais
frequentes de mortalidade tardia no TxP.

CONCLUSAO

O transplante de pancreas ainda é o tratamento mais
efetivo para diabéticos tipo I. Existem complicagoes ci-
rurgicas, e o uso de imunossupressores ¢ obrigatorio.
Entretanto, ocorre uma melhora significativa na quali-
dade de vida e na insuficiéncia renal, de acordo com as
taxas de sobrevida dos pacientes ap6s o TxP.

O TPI é o tratamento adequado para diabéticos
complicados sem insuficiéncia renal e deve ser realiza-
do conforme as diretrizes da American Diabetes Society
(Sociedade Americana de Diabetes). O desenvolvimen-
to de transplante de ilhotas pode eliminar ou minimizar
as complicagdes cirtrgicas € a imunossupressao.
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