Transplante de Pancreas Isolado (6vgio total)
com Drenagem Vesical. Relato do Primeivo
Caso do Brasil

apresentacdo de caso

RESUMO

O transplante de péancreas representa, no momento, a Unica terapéuti-
ca capaz de determinar estado normoglicémico constante em
pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 (DM1), sendo indicado par-
ficularmente nas formas graves da doenca, geramente fraduzidas
pelas complicacdes secunddrias como a retinopatia, neuropatia e
nefropatia. Sua indicagcdo mais consagrada é em associacdio ao frans-
plante renal para portadores de DM1 com insuficiéncia renal, corres-
pondendo a cerca de 85% dos fransplantes de péncreas no mundo. O
fransplante de pancreas apds rim constitui outra indicacdo aceita, uma
vez que o paciente submetido previomente ao fransplante renal j& se
encontra sob o uso da imunossupressdo. O transplante de pdncreas iso-
lado permanece tema conifroverso, mas pode ser empregado em
pacientes com DM instdvel ou com complicacdes secunddrias da
doenca e fungdo renal preservada. No presente artigo, relata-se o
primeiro caso de transplante de pdncreas isolado empregando-se
orgdo total com drenagem vesical realizado no Brasil para o fratamen-
to do DM instével. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/5: 393-398)

Unitermos: Transplante de pdncreas; Transplante renal; Diabetes mellitus;
Nefropatia diabética

ABSTRACT

Pancreas transplantation is currently the only treatment capable of
establishing a constant normoglycemic state in type 1 diabetic patients
(DM1). It has been particularly indicated in the most severe forms of the
disease, which usually goes along with secondary complications such as
retinopathy, neuropathy and nephropathy. Pancreas transplantation
has been mostly used in association to kidney transplant in end-stage
renal failure DM1 patients and corresponds to 85% of all pancreas frans-
plantation. Other indication is the pancreas after kidney, once the
patient previously submitted to kidney transplant is already under
immunossupression. Pancreas transplant alone remains a controversial
issue, however it may be indicated in brittle DM or in those with other
secondary complications and stable kidney function. This paper reports
the first case of pancreas transplant alone (whole organ with bladder
drainage) performed in Brazil for treatment of brittle DM. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/5: 393-398)

Keywords: Pancreas transplantation; Kidney transplantation; Diabetes
mellitus; Diabetic nephropathy

TRANSPLANTE DE PANCREAS (TP) constitui atualmente o Gnico recur-
Oso terapéutico capaz de manter estado normoglicémico permanente
nos portadores de diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) (1-3).

O ntimero de TP vem crescendo progressivamente, atingindo cerca
de 1.000 casos anuais ao redor do mundo ¢ totalizando mais de 10.000
procedimentos ja realizados até o momento (4). '
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Sua indicagdo mais consagrada é em associacio
ao transplante renal para portadores de DM1 ¢ nefropa-
tia sob tratamento dialitico ou na iminéncia desta tera-
péutica. Cerca de 85% dos TP realizados no mundo
enquadram-se¢ nesta modalidade (4), denominados
transplante de pAncreas ¢ rim simultdneo (TPRS). Ou-
tras duas indicagdes também descritas sdo: a) Trans-
plante de Pdncreas apds Rim (TPAR), em portadores de
DM1 ja submetidos ao transplante renal e, portanto, ja
sob o uso de imunossupressio; b) Transplante de Pin-
creas Jsolado (TPI) em duas situagdes: 12) portadores
de DMI1 em sua forma instivel, caracterizada por
pacientes incapacitados, ou cujo estilo de vida seja inter-
rompido por mais de 3 vezes por semana devido a epis6-
dios repetidos de hipo ou hiperglicemia, desde que ade-
quadamente educados ¢ habituados is técnicas de te-
rapia intensiva com insulina (5); 22) pacientes com duas
ou mais complica¢des secundérias da doenga (6).

No Brasil, o ntimero de TP ainda é pequeno,
limitando-se a alguns relatos de TPI com péncreas seg-
mentar nas décadas de 60 ¢ 70 (7,8) ¢ experiéncia ini-
cial com TPRS no Rio Grande do Sul (9) ¢ de nosso
proprio grupo (6).

Relata-se, no presente artigo, o primeiro caso
de TPI em nosso meio, utilizando-se o érgio total e
drenagem vesical para tratamento do “brittle diabetes”.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 27 anos, branca, porta-
dora de DM1 ha 13 anos, em uso de insulina exdge-
na na dose de 18 unidades/dia. Apesar de controle
domiciliar rigoroso e acompanhamento continuo
com endocrinologista, usando diferentes esquemas
de insulinoterapia, a paciente evoluiu com DM
instavel, principalmente nos Gltimos seis meses,
necessitando de uma a duas internagdes mensais por
crises de hipo ou hiperglicemia, além de retinopatia

Tabela 1. Perfil Laboratorial Pré-Transplante.

e nefropatia incipientes ¢ neuropatia autondmica
grave. Devido a esta Gltima complica¢io, apresenta-
va diarréia cronica, com 10 a 20 episdédios de eva-
cuagbes diarias, motivo também de véarias inter-
nagdes, o que a levou a estado de desnutri¢io grave.
Pesquisou-se eventual doen¢a de méa absor¢io
intestinal que justificasse o quadro, afastando-se
qualquer afec¢io desta ordem. A paciente foi sub-
metida a extensa avaliagio multidisciplinar pré-trans-
plante que incluiu investigagio cardiovascular, respi-
ratbria, digestiva, nefrologica, urologica, oftal-
molodgica, neuroldgica, endodcrina, psicoldgica e
nutricional. Na tabela 1, expressam-se os principais
exames laboratoriais pré-operatoérios:

Para conclusdo da investigagdo renal, procedeu-
se A bidpsia de rim a céu aberto, que demonstrou
glomeruloesclerose diabética e nefropatia por IgA.

Diante desta evolugdo grave, com piora pro-
gressiva do estado geral e da qualidade de vida,
optou-se pelo TPI como Gltimo recurso para o con-
trole da doenga.

Realizou-se o TPI em 08 /09 /97, que transcor-
reu sem intercorréncias. O doador foi paciente do sexo
masculino, 33 anos de idade, vitima de trauma cranio-
encefalico ha dois dias, sem antecedentes de DM, per-
fil bioquimico normal ¢ que se encontrava estivel
hemodinamicamente, usando dopamina em dose
baixa. Utilizou-se do mesmo doador o figado, rins e
corneas. Para preservagio do pincreas, empregou-se
um litro de solu¢io da Universidade de Wisconsin
infundida pela aorta “in sitn”. Optou-se pela utilizagdo
do péncreas — 6rgio total — com segmento de duode-
no ¢ drenagem vesical de secre¢io exodcrina (Figura
1).0 acesso para a cirurgia do receptor deu-se através
de incisio de Gibson 2 direita, realizando-se anasto-
mose venosa ¢ arterial nos vasos iliacos externos do
receptor de forma término-lateral com suturas con-
tinuas de polipropilenc 5.0 ¢ 6.0, respectivamente.

- Glicemia de jejum: 230mg/dL
- Uréia: 88 mg/dL
- Depuracdo de creatinina : 66,76 mL/min
- Sédio: 137 meg/L
- Cdicio idnico: 1,16 mmol/L
- Amilase: 93 U/L
- Proteinas totais: 6,3 g/dL
- Hemoglobina: 6,8 g/dL
- Leucocitos: 9800
- Tempo de Protrombina: 100% (INR: 1,0)
- Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada: 21,1s (R: 0,84 )
- Gasometria:- pH: 7,339
- pCO2: 34,3 mmHg
-BE: - 66

- Hemoglobina glicosilada : 9,.37%
- Credtinina: 0.6 mg/dL

- Potdssio: 4,7 meg/L
- Magnésio: 2,3 mg/dL

- Albumina: 3.4 g/dL
- Hematdcrito: 23%
- Plaquetas: 350000

- pO2: 87,1 mmHg
- bicarbonate: 17,9 mmol/L
- sat 02: 92%
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Figura 1. Transplante de Pancreas Isolado: Aspecto Final
Enxerto pancredtico posicionado na fossa iliaca direita,
infraperitonealmente, destacando-se: a) Posicdo do pdn-
creas nativo (PN): b) Anastomose duodeno-vesical (ADV);
¢) Anastomose arterial na artéria iliaca externa do receptor
(seta menorn), e; d) Anastomose venosa na veia iliaca exter-
na do receptor (seta maior).

Apbs conclusio das anastomoses vasculares, abriu-se
janela peritoneal ampla, posicionando-se o péincreas
dentro da cavidade abdominal. O tempo operatério ¢
de isquemia pancreatica foi, respectivamente, de 3h ¢
8h45min, sendo administrado trés unidades de con-
centrado de hemacias durante o procedimento, dado
que o nivel de hemoglobina sérica de entrada da
paciente era de 6,8g/dL.

Empregou-se imunossupressio quadrupla
seqliencial, com Orthoclone OKT3 (OKT3) 5mg/dia
nos dez primeiros dias, manuten¢io com Tacrolimus
(FK5006), Micofenolato Mofetil e corticosterbides.
Como terapia antimicrobiana, utilizou-se clindamicina
e ceftazidima por sete dias ¢ fraxiparina seguido de
dipiridamol para profilaxia de fend6menos tromboticos.

A paciente evoluiu euglicémica e insulino-inde-
pendente desde o pds-operatdrio imediato, recebendo
alta da UTI apés dois dias. Também apresentou rapi-
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da melhora da neuropatia autondémica, traduzida por
auséncia de episédios de diarréia algumas semanas
ap6s o transplante.

Como complicagio precoce, desenvolveu
hematria, tratada com irrigagdo vesical por dois dias.
Recebeu alta hospitalar no 26° dia pds-operatério
cuglicémica, insulino-independente, com nivel de
glicemia de jejum de 80mg/dl ¢ amilase urinéria de
5.110 Ul /hora.

Durante o seguimento tardio, foi readmitida
por trés oportunidades. Com 45 dias de pés-opera-
torio, desenvolveu celulite em flanco direito e colegio
peri-pancredtica, tratada com sucesso através de
drenagem percutinea, octreotideo subcutineo e
antibidtico-terapia com vancomicina. Apresentou tam-
bém, nesta fase, reten¢do urinéria de repeti¢do, deter-
minando niveis elevados de amilase sérica, caracteri-
zando-se quadro de pancreatite de refluxo, tratado
com cateterismo vesical intermitente.

Foi reinternada aos trés meses de pés-opera-
torio por apresentar outra cole¢io peripancreitica e
febre. Novamente tratada por drenagem percutinea e
antibidticos. Durante esta internag¢io apresentou
reducdo acentuada da amilase uriniria, indicando-se
biopsia pancredtica guiada por ultra-som, que eviden-
ciou rejeigdo celular aguda moderada. Tratada com
sete dias de globulina anti-timocitica, com resolugio
do quadro.

Desde o pbs-operatério precoce, verificou-se
quadro de nefrotoxicidade pelo FK506, demonstrado
pelo ganho de peso, edema generalizado e niveis ele-
vados de uréia e creatinina, havendo também dificul-
dade em manter-se niveis séricos descjados desta
droga. Optou-se, no quarto més pds-operatdrio, em
conversdo para ciclosporina neoral, visando niveis séri-
cos de 300ng,/ml (método TDX), observando-se, com
isto, melhora da fun¢io renal.

Ao quinto més pos-operatorio, foi readmitida
por infec¢do urindria, isolando-se Escherichia coli e
tratada com antimicrobiano. Durante este tratamento,
verificou-se novamente reducio acentuada da amilase
urindria, repetindo-se a bidpsia pancredtica percutinea,
que evidenciou desta vez rejei¢io celular aguda grave.
Optou-se por tratamento com OKT3 por 14 dias,
obtendo-se recupera¢io da fungio pancreatica. Apds o
término deste tratamento, a paciente evoluiu com
sinais flogisticos e empastamento de ambas as pernas,
sem alteragdo vascular ao Doppler e a bidpsia muscu-
lar reveloupiomiosite tropical. Tratada entdo com van-
comicina por 28 dias com remissdo do quadro.

Apos receber alta hospitalar, apresentou fratura

- espontinea do fémur direito, necessitando de imobi-
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lizagdo por 60 dias a nivel domiciliar. Ao primeiro ano
pbs-operatOrio, encontrava-se em recuperagio
fisioterdpica da fratura de fémur, reiniciando deambu-
lagdo e exercicios. Além disso, achava-se euglicémica,
insulino-independente, com dieta livre, recuperagio de
héabito intestinal, ¢ com total restabelecimento nutri-
cional, notando-se sensivel melhora da qualidade de
vida. Naquele momento, apresentou episdédio de mal-
stbito em sua residéncia, dando entrada em pronto-
atendimento com parada cirdio-respiratéria, que nio
respondeu s manobras de ressuscitagdo. A causa da
morte sabita ndo ficou bem esclarecida mesmo apos
realizagdo de necrdpsia, que demonstrou apenas
edema pulmonar e enxerto pancredtico normal.

DISCUSSAO

O TP constitui atualmente a Gnica terapéutica conhe-
cida capaz de controlar as varia¢des glicémicas
momento a momento, normalizar os niveis de hemo-
globina glicosilada ¢ manter condi¢io euglicémica e de
independéncia da insulina ex6gena em portadores de
DMI1 (2). Obviamente, para se alcangar tal objetivo,
faz-se necessario assumir os riscos peri-operatérios e da
imunossupressio para o resto da vida.

Com o desenvolvimento técnico-cirtirgico dos
procedimentos de retirada e preservagdo do pancreas,
da imunossupressio, dos métodos de imagem ¢ trata-
mento antimicrobiano, o sucesso do TP ¢ hoje similar
aos transplantes de outros érgidos (10-12).

Do ponto de vista légico, a principal indicagio
deste procedimento destina-se aos portadores de DM1
e insuficiéncia renal, em dialise ou na iminéncia de
didlise. Nestes, uma vez que ja existe a indicagdo do
transplante renal, a associagdo do TP acrescenta teori-
caménte apenas os riscos cirlrgicos adicionais, desde
que a imunossupressdo ja se faz necessaria (12,13).
Além disso, o sucesso do enxerto pancreético é classi-
camente superior apds o transplante duplo de pin-
creas/rim do que apés o TPI ou TPAR (4,12). Tal
fato deve-se principalmente a possibilidade do enxerto
renal funcionar como marcador da rejeigdo pancreati-
ca, permitindo seu diagnéstico e tratamento mais pre-
coce e portanto minimizando a perda de enxertos pan-
credticos por esta complicagdo. Por estas razdes € que
85% dos TP realizados no mundo sdo em associagio ao
transplante renal (4).

O TPAR constitui outra indicagio aceita, uma vez
que o paciente submetido previamente ao transplante
renal ji se encontra sob uso da imunossupressao (2).

O TPI por sua vez persiste como tema contro-
verso, defendido por varios centros (2,4,12,14), mas
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refutado por outros (15-16). A razdo para tal contro-
vérsia € o fato de estar se propondo a independéncia da
insulina exégena as custas da necessidade da imunos-
supressdo, sem a justificativa de um transplante renal
concomitante. Além disso, ndo existem, até 0 momen-
to, estudos prospectivos comparando sobrevivéncia a
longo prazo e evolugio das complicagdes secundarias
do DM em diabéticos insulino-dependentes submeti-
dos ou ndo ao TPI (17).

Entretanto, existe uma minoria de pacientes
que, mesmo sob tratamento e seguimento clinico ri-
goroso, irdo evoluir com DM instavel, caracterizado
por freqiientes crises de descompensagio por cetoaci-
dose, coma hipo ou hiperglicémico ¢/ou complica¢des
secundarias da doenga. De fato, para esta categoria de
pacientes, o DM assume estado de iminente risco de
vida, além de promover ripida deteriora¢io clinica e
qualidade de vida bastante precaria. Nestas situacoes,
parece razoavel assumirem-se os riscos cirirgicos e da
imunossupressio inerentes ao TPI (1,12).

Tendo em vista que o TP ¢ indicado apenas
para casos de DMI, torna-se imperativa adequada
caracterizagdo desta forma da doenga. Para tal, se-
guimos protocolos de outros grupos que caracterizam
portadores de DM1 apenas pela histéria clinica naque-
les com infcio da doenga ocorre até os 21 anos de
idade (12,18). Cuidado especial é dirigido para se
exclufrem casos suspeitos de DM do tipo 2. Assim,
candidatos com histéria familiar marcante, inicio tar-
dio da doenga, obesidade ao inicio da doenga, ou ini-
cio durante a gravidez sdo submetidos a dosagem séri-
ca de peptidio C, que deve permanecer <0,2ng/ml,
mesmo apos estimulo com niveis de glicemia acima de
300mg/dL, para serem aceitos ao transplante (5,14).

Os resultados obtidos com o TPI, segundo
analise mundial, ficam aquém do alcangado com o
transplante duplo no que tange a sobrevida do enxer-
to, proporcionando apenas 50% de sucesso em um ano
(4). A sobrevida do paciente é semelhante apds as duas
categorias de transplante de péancreas (TPI e TPRS),
em torno de 90% no primeiro ano (4,12). A polémica
da indicagio ¢ sele¢io dos pacientes aliada a resultados
mais limitados oferecidos pelo TPI fazem com que sua
realiza¢io e aceitagdo scjam mais contidas. Todavia,
novos esquemas de imunossupressdo e postura mais
liberal em realizar bidpsias do enxerto pancreatico tém
incrementado muito os resultados dos TPI, colocan-
do-os praticamente em igual indice de sucesso aos
transplantes duplos (12,14,18).

No caso em questio, a paciente reunia 0s
critérios clinicos de gravidade que justificam o TPI. Sua
familia mostrava-sc bastante rigorosa com os cuidados
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didrios que o DM exige e estava devidamente esclareci-
da sobre os riscos da doenga ¢ do transplante. Apesar
do seguimento criterioso com endocrinologista, com
tentativas de diversos esquemas de insulinoterapia, nao
se conseguiu evitar o desenvolvimento das compli-
cacOes secundarias. Além de cursar com a forma insta-
vel da doenga, ja apresentava também retinopatia e
nefropatia incipiente ¢ neuropatia autondmica impor-
tante, levando-a a grau de desnutri¢io grave.

Acompanhou-se esta paciente por dois anos antes
de se indicar o transplante, durante o que se verificou
altera¢do renal sempre discreta ¢ ndo grave o suficiente
para justificar o TPRS. Em uma fase inicial, os resulta-
dos limitados com o TPI divulgados na literatura pouco
nos estimulava a dar seqiiéncia nesta dire¢io.

Motivados pelas publicagdes mais recentes,
incluindo novos esquemas de imunossupressio com
maior sucesso do procedimento (12,16), colocou-se
tal op¢io a paciente ¢ familiares, que prontamente
aceitaram a proposta.

Realizou-s¢ o TPI sem complicacdes téenicas,
uma vez que ja se dispunha de experiéncia inicial com
nove TPRS naquele momento. Procurou-se respeitar
as recomendagoes do protocolo de Maryland (12,16),
associando-se¢ FK506 ¢ micofenolato mofetil aos corti-
costerdides. Infelizmente a manutengio do FK506
nao foi tolerada pela paciente, sendo convertido para
ciclosporina Neoral com sucesso na reversiao da nefro-
toxicidade. Além disso, fomos igualmente liberais na
realizagio da bidpsia pancreatica do enxerto, recorren-
do a tal método diagndstico por duas vezes e, em
ambas, confirmando-se o diagnéstico de rejeicio com
ilhotas pancredticas preservadas e, portanto, ainda
passivel de tratamento.

Acreditamos que o grande nmero de compli-
ca¢des apresentado pela paciente deva-se principal-
mente ao scu estado geral bastante comprometido no
pré-operatédrio. Entretanto, mesmo diante destas com-
plicagdes, observou-se sensivel melhora do estado
geral ¢ da qualidade de vida. Infelizmente fomos sur-
preendidos por este episdédio de morte s@ibita em um
momento que a paciente encontrava-se em sua melhor
condi¢do metabdlica e nutricional.

Concluiu-se neste primeiro caso de TPI que o
procedimento é perfeitamente factivel do ponto de
vista técnico, mas que o laborioso manuseio e as
complica¢Bes pds-operatoérias exigem em primeiro
lugar adequada indicagdo, onde o risco do DM seja
maior do que o risco do TPI, ¢, em segundo, exper-
iéncia prévia da equipe com o procedimento que, a
nosso ver, deva ser adquirida inicialmente com os
TPRS.
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