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RESUMDO

Objetivo: Relatar nossa experiéncia com 100 transplantes de pancreas realizados em um periodo de sete anos. Métodos: Entre
janeiro de 2001 e janeiro de 2008, 100 pacientes foram submetidos a transplante de pancreas em nosso servico, sendo 88
transplantes de pancreas e rim simultaneo (TPRS) e 12 transplantes de pancreas isolado (TPI). Todos foram transplantes primarios.
O manejo da porcdo exdcrina do enxerto pancredtico envolveu drenagem entérica em oito casos (todos TPRS) e a bexiga em 92
casos. O sistema venoso sistémico do receptor foi utilizado para a drenagem venosa do enxerto em todos os casos. Nossos ultimos 30
pacientes submetidos a TPRS ndo receberam terapia de inducdo independentemente do painel imunolégico.Os pacientes TPRS
receberam basiliximab e TPl receberam timoglobulina nos casos induzidos. Imunossupressdo de manutencao foi realizada com
tacrolimus, micofenolato mofetil e corticoides. O volume de perfusdo do enxerto pancreatico foi limitado a 800ml da solucdo de
Celsior ou UW. Resultados: Demonstram que os enxertos ainda funcionantes sdo atualmente 64 dos 100 realizados. Perda do
enxerto foi causada por: rejeicao (oito pacientes), trombose venosa (nove pacientes), trombose arterial (um paciente) Complicagoes
cirdrgicas encontradas: fistula anastomaética (tres pacientes), infeccao peri-enxerto (10 pacientes), pancreatite do enxerto (cinco
pacientes). A Rejeicdo foi observada com menos freqténcia nos TPRS (5/92) que nos TPI (3/12). A morte ocorreu em 24 pacientes.
Conclusao: Nossa impressdo é que o transplante de pancreas é altamente efetivo como terapia para o diabetes mellitus apesar da

morbidade do procedimento.

Descritores: Transplante de pancreas. Diabetes mellitus. Complicacdes cirurgicas.

INTRODUCAO

Apés décadas de controvérsias em relacao a eficacia
terapéutica do transplante de pancreas, o procedimen-
to conquistou espaco e foi aceito como o tratamento prefe-
rencial para pacientes selecionados, com o diabetes mellitus
do tipo | e complicagdes secundarias do diabetes, sobretu-
do as renais. E atualmente a Gnica maneira de terapia de
substituicdo endécrina em que seguramente se obtém um
estado euglicémico e de normalidade da homeostasia
glicémica. Suas desvantagens incluem os riscos cirtrgicos
do transplante de pancreas e a necessidade de
imunossupressdo de maneira cronica’.

O Registro Internacional de Transplantes de Pan-
creas, organizado em 1980, fornece dados histéricos e
atualizados do transplante de pancreas. De 16 de dezem-
bro de 1966 a dezembro de 2004, mais de 17000 trans-
plantes de pancreas foram realizados nos Estados Unidos,
e aproximadamente 6000 em outros locais do mundo?.

No Brasil, o transplante simultaneo de pancreas-
rim tem ganhado aceitacdo desde a década de 90, apds
legislacao federal especifica que garantiu a prioridade na
alocacao de 6rgdos para os candidatos a essa modalidade
de transplante. O nosso programa de transplante de pan-
creas teve inicio em janeiro de 2001.

Nosso objetivo é relatar nossa experiéncia com
100 transplantes de pancreas realizados em um periodo de
sete anos.

METODOS

Entre janeiro de 2001 e janeiro de 2008, 100
pacientes foram submetidos ao transplante de pancreas em
nosso Servico, sendo 88 deles transplante pancreas-rim si-
multaneo (TPRS) e 12 transplantes de pancreas isolado (TPI).
Todos foram transplantes primarios.

A duracdo do diabetes tende a ser menor em
pacientes submetidos a TPI (média de 20+8 anos) do que
os TPRS (25+8 anos). A incidéncia no sexo feminino foi
proporcionalmente menor tanto no TPRS (43%) quanto no
TPI (47 %).

Em relacdo a técnica de drenagem da porcdo
exocrina, utilizamos a drenagem entérica em oito pacien-
tes (todos TPRS) e vesical nos outros 92 pacientes. O siste-
ma de drenagem venosa foi o sistémico em todos os trans-
plantes.

Os enxertos pancreaticos foram considerados
funcionantes pelo tempo que os receptores se mantives-
sem insulino-independentes. Falhas técnicas incluiram trom-
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bose do enxerto primaria ou remocao de um enxerto
funcionante por complicagdes como fistula, infeccao peri-
enxerto ou pancreatite. Outros casos foram considerados
tecnicamente bem-sucedidos.

Em relacdo a imunossupressdo, nossos Ultimos
30 pacientes submetidos a TPRS nao receberam terapia de
inducdo, independente do painel de anticorpos (PRA). To-
dos os outros receberam basiliximab no dia do transplante
e no quarto dia pés-transplante. Todos os submetidos a TP
receberam timoglobulina 0,5mg/kg por sete dias.

Todos os pacientes receberam tacrolimus oral
(TAC) iniciado imediatamente no pds-transplante em uma
dose de 0,1-0,2mg/kg em duas doses diarias objetivando
concentragao sérica de 10-12ng/ml durante os trés primei-
ros meses. Micofenolato mofetil (MMF) também foi inicia-
do imediatamente no pds-operatoério na dose de 2-3g/dia
em duas ou quatros doses didrias. Corticoides eram admi-
nistrados da seguinte maneira: 500mg de metilprednisolona
no intra-operatério, 250mg no primeiro pés-operatorio e
diminuido progressivamente até 30mg/dia aproximadamen-
te entre 0 7°-10° pos-operatorio.

Todas as captacdes foram realizadas pela mes-
ma equipe cirdrgica, treinada para a captacao do enxerto
de acordo com técnica padronizada, que preconiza a dis-
seccao completa do enxerto a quente antes do
clampeamento da aorta, sendo a perfusao realizada via
aorta de maneira exclusiva. O volume da solucao de pre-
servacao foi limitado a 800ml da solucdo de Celsior em
nossos ultimos 30 pacientes de TPRS, independente do peso
do doador, com o objetivo de evitar pancreatite do enxerto
por sobrecarga de volume. Todos os outros enxertos foram
captados com a solucao da Universidade de Wisconsin (UW-
Belzer) da mesma maneira. Os enxertos pancreaticos nao
foram reperfundidos ex-vivo, e foram armazenados a frio.
Todos os doadores com menos de 55 ou mais de 10 anos
de idade, sem histérico de diabetes mellitus, doenca pan-
credtica ou trauma pancredtico eram considerados poten-
ciais doadores. Hiperglicemia ou hiperamilasemia, instabi-
lidade hemodinamica necessitando drogas vasoativas (in-
dependente da dosagem) e periodos longos de internamento
em terapia intensiva ndo eram considerados contra-indica-
¢bdes absolutas. A decisdo final para a utilizacdo do 6rgdo
era baseada no seu aspecto macroscépico, qualidade dos
vasos sanguineos, bem como as caracteristicas
macroscopicas apos a perfusao.

As variaveis demograficas e de base sdo descri-
tas de acordo com suas caracteristicas estatisticas. Os da-
dos em relacao a modalidade do transplante sao descritos
pela frequéncia e porcentagem. Os dados continuos sao
descritos pela média.

RESULTADOS

A idade do doador cadaver variou de 10 a 55
anos, sendo que os doadores tenderam a ser mais velhos
no TPl que no TPRS. A média de idade para TPRS foi de
28+ 18 anos e para TPl de 38+ 17 anos. O trauma foi a

causa de 6bito do doador em 69% dos mais jovens que 45
anos e 20% para os mais velhos que 45 anos. A incidéncia
de doenca cerebro-vascular foi a causa de 6bito para o
restante dos doadores.

O tempo de preservacao variou pouco em rela-
¢do a modalidade do transplante. Variou de 5-24 horas,
sendo que o tempo médio foi de 11+ quatro horas. O
tempo de preservacdo foi de 3-11, 12-23 e mais de 24
horas em 56%, 42% e 2% dos casos, respectivamente.

Os resultados gerais demonstram que o nimero
de enxertos pancreaticos funcionantes é de 64 apds 100
transplantes realizados. Sendo que estratificando em dife-
rentes periodos, 90% dos doentes tiveram alta hospitalar
com enxertos pancreaticos funcionantes. Com seis meses
de seguimento ainda 85% dos doentes apresentavam en-
xertos funcionantes. Com um e cinco anos respectiva-
mente 80 e 70%, sendo que apos este periodo outros seis
perderam o enxerto por complicagcdes adversas. As perdas
de enxerto foram: rejeicdo (oito casos), trombose venosa
(nove casos), trombose arterial (um caso), ou complicacoes
cirdrgicas como fistula anastomatica (trés casos), infeccdo
peri-pancredtica (cinco casos). A maior parte dos casos de
pancreatite (80%) ocorreu quando o tempo de preserva-
cao foi maior do que 18 horas. No gréafico 1 observa-se a
evolucao da experiéncia cirirgica mostrando a maior parte
das complicagdes nos primeiros anos do programa.

Os episoddios de rejeicao foram observados me-
nos frequentemente na modalidade TPRS (cinco de 92 ca-
sos) do que em TPI (trés de 12 casos). Para o diagnéstico
de rejeicdo pancreatica, a rejeicao do rim foi utilizada como
marcador e confirmada com bidpsia pancreatica. O uso da
amilasuria foi decepcionante nesse sentido.

Obito foi observado em 24 casos, sendo na mai-
oria dos casos relacionadas a infeccdo (20 casos). Esses
pacientes foram manejados por drenagem ampla e
antibioticoterapia de largo espectro. Trés desses casos fo-
ram manejados de maneira bem sucedida com
transplantectomia. Observamos uma diminuicao da incidén-
cia das taxas de infeccao relacionadas a 6bito quando pa-
ramos de realizar rotineiramente terapia de inducdo nos
TPRS, sem observarmos aumento das taxas de rejeicdo. As
quatro outras causas de morte foram acidente vascular ce-
rebral hemorrdagico, infarto agudo do miocardio (dois ca-
s0s) e acidente automobilistico.

DISCUSSAO

Durante décadas a elevacdo dos nives séricos de
glicose tem sido correlacionada com as complicacdes
microvasculares do diabetes. Em decorréncia das limita-
¢oes da terapia insulinica de maneira intensiva, o trans-
plante de células beta pancreaticas, através de um enxerto
vascularizado (pancreas), se mostrou efetivo e capaz de
prolongar a sobrevida dos pacientes diabéticos tanto
nefropatas quanto neuropatas’.

O sistema brasileiro de alocacdo de pancreas para
transplante é inicialmente estadual e depois em base naci-

Rev. Col. Bras. Cir. 2010, 37(2): 102-105



104

Nicoluzzi
Experiéncia obtida em 100 transplantes de pancreas

25

o

2001 2002 2003 2004

—a— Numero de transplantes —s— Perda de enxerio

2005 2006 2007 2008

Figura 1

onal. Em nivel estadual, a secretaria de sadde coordena as
atividades de procura de 6rgaos. Os receptores sdo selecio-
nados de acordo com a compatibilidade do sistema ABO e
teste de cross match negativo.

Nossos doadores preencheram os critérios de
“doadores ideais”, ou seja, vitima jovem, de trauma (cau-
sa externa) e sem comorbidades. Apesar dessas caracteris-
ticas demograficas, o uso de “doadores marginais” foi aceito,
visto que as caracteristicas macroscédpicas do pancreas du-
rante a captacao, antes e ap6s a perfusdo, era considerada
a variavel mais importante na determinacéo da
adequabilidade do enxerto pancreatico®. Essa abordagem,
inspecao direta do enxerto, apesar de subjetiva, é adotada
pela maioria dos especialistas®.

Nosso procedimento padrao de captacao, quan-
do possivel, é firmemente baseado em disseccdo a quente
ampliada, com ligadura de todos 0s pequenos vasos san-
guineos e linfaticos peri-pancreaticos, atitude que claramen-
te reduziu nossa incidéncia de sangramento pés-reperfusao,
diminuiu tempo cirtrgico e intervencbes pds-operatoérias para
tratamento de sangramentos e fistulas linfaticas.

Inicialmente nés utilizamos a solucdo da Univer-
sidade de Wiscosin (UW) para a preservacdo do pancreas,
utilizando baixo volume de solucao (800ml) pela preocupa-
¢ao em relacdo ao edema pancreatico e aumento da lesdéo
de reperfusdo. Durante o programa, o aumento da
indisponibilidade no Brasil da solucdo UW, nos direcionou
para o uso da solucao de Celsior, que utilizando o mesmo
volume (800ml), se provou tao eficaz quanto a solucdo UW
para prevenir edema e pancreatite do enxerto poés-
reperfusdo, assim como trombose do enxerto >°.

Mais que em qualquer outro transplante de or-
gaos sélido, a discussao entre as diferentes técnicas ci-
rurgicas do transplante de pancreas é controversa’. A
drenagem venosa sistémica associada a drenagem vesical
das secrecoes exdcrinas pancreaticas foi a técnica por

nos escolhida. Mesmo considerando os conhecidos pro-
blemas de hiperinsulinemia periférica e complicacdes me-
tabdlicas e uroldgicas Unicas ao método, essa técnica
cirargica é segura e eficaz'. Atualmente, utilizamos a
drenagem entérica-sistémica de rotina, ja que a utiliza-
cao da amilasuria foi gradualmente sendo abandonada
com o aumento da experiéncia no uso da triade funcao
renal — glicose sérica — biépsia renal, como marcador da
rejeicdo. A drenagem vesical ainda é utilizada para pa-
cientes de TPI.

Antes considerado um transplante de “alto-ris-
co” em relacdo a imunossupressao, a alvorada de novos
agentes ap6s 1994 transformou o transplante de pancreas.
Desde o inicio de nosso programa em 2001, a terapia de
indugdo com basiliximab (TPRS) ou timoglobulina (TPI) e
manutencdo com TAC-MMF-prednisona foi bem
estabelecida na literatura®, e em consequéncia utilizada
em nossos pacientes.

Apesar de existirem inUmeras razdes para a utili-
zacao de terapia de inducao, por exemplo, reducdo de re-
jeicao precoce, acelerar funcdo do aloenxerto renal e
inducdo de efeito toleragénico ao aloantigneo do doador,
uma importante modificacdo de nosso protocolo ocorreu
guando suspendemos o uso da terapia de inducdo anti-
células T para o TPRS, estratégia utilizada em outros cen-
tros®, sendo que nosso objetivo era a reducao das compli-
cacoes infecciosas locais®. A retirada do esterodide, um ano
apos o transplante, em pacientes sem episédios de rejei-
¢ao, sera 0 N0sso proximo objetivo.

Nos observamos uma reducdo das complicagbes
cirdrgicas ano apds ano, experiéncia também relatada em
outras séries'°. A Trombose venosa foi uma grande causa
de perda de enxerto em nossa série. A incidéncia dessa
complicacao foi reduzida de maneira marcante apds 2003,
apos iniciarmos a realizacdo de rotina da liberagdo com-
pleta de todos os vasos iliacos. Apenas dois pacientes per-
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deram seus enxertos devido a essa complicacdo apds 2003.
Nao observamos que a heparinizacdo reduziu o risco de
trombose, entretanto isso ndo é universalmente observa-
do11,12_

A incidéncia de complicacbes urolégicas da dre-
nagem vesical ¢ uma constante, e nao reduziu com o pas-
sar do tempo, assim como observado por outros'*'#, mas a
gravidade raramente foi extrema. A incidéncia de outras
complicacdes cirdrgicas (trombose arterial, fistula duodenal,
pancreatite) se mostrou pontual e semelhante a da litera-
tura'™e.

ABSTRACT

Nossa impressdo, apesar de complicacoes cirlr-
gicas e de imunossupressao, é que o transplante de pan-
creas é uma terapia altamente eficaz para o diabetes
mellitus, e apds sete anos de programa e cem transplantes
realizados, concluimos que ele tem papel definido no ma-
nejo deste fragil e seleto grupo de doentes.
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Objective: Report our experience with 100 pancreas transplants performed in a period of seven years. Methods. Between January
2001 and January 2008, 100 patients underwent pancreatic transplantation at our center, 88 simultaneous pancreas kidney
transplantation (SPK) and 12 pancreas transplantation alone (PTA). All of these were primary transplants. Pancreas graft management
of the exocrine drainage technique involved enteric drainage in 8 (all SPK) and bladder in 92 cases. The recipient systemic venous system
was used for the pancreas graft venous effluent in all cases. Our last thirty patients submitted to SPK did not receive any induction
therapy regardless of the PRA. SPK received basilixiimab and PTA patients received thymoglubulin. Maintance imunossupression was
with TAC, MMF and corticosteroids. Graft perfusion volume was limited to 800ml of Celsior or UW solution. Results. Overall results
show that the number of functioning pancreatic grafts is 64 after 100 performed. Graft losses were: rejection (8 cases), venous
thrombosis (9 cases) arterial thrombosis(1 case), or surgical complications such as anastomotic leak (3 cases), perigraft infection (10
cases), pancreatitis of the graft(5 cases). Rejection was observed less frequently in SPK recipients 5 cases (5/92 recipients) than PTA
recipients (3/12). Death was observed in 24 cases. Conclusion. Our impression is that pancreas transplantation is highly effective
therapy for diabetes mellitus and there is still a role in the diabetes treatment for allograft transplantation in a near future.

Key words: Pancreas transplantation. Diabetes mellitus. Surgical complications.
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