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Transplante de pancreas: revisao
Pancreas transplantation: review

Roberto Ferreira Meirelles Junior', Paolo Salvalaggio!, Alvaro Pacheco-Silva'?

RESUMO

0 transplante vascularizado de pancreas é o (nico tratamento que
estabelece normoglicemia e normaliza os niveis séricos de hemoglobina
glicosilada em pacientes diabéticos tipo 1. O primeiro transplante de
pancreas vascularizado foi realizado para tratar um paciente diabético
tipo 1 em dezembro de 1966, por William Kelly e Richard Lillehei. No
Brasil, Edison Teixeira realizou o primeiro transplante de pancreas
segmentar isolado em 1968. Até a década de 1980, os transplantes de
pancreas ficaram restritos a poucos centros dos Estados Unidos e da
Europa. A introducéo dos imunossupressores tacrolimo e micofenolato
mofetila, a partir de 1994, propiciou a melhora significativa dos resultados
e a consequente realizacdo de transplantes em escala crescente em
varios paises. Segundo o Registro Internacional de Transplante de
Pancreas, foram realizados, até 31 de dezembro de 2010, mais de 35
mil transplantes de pancreas. Sobrevida no primeiro ano dos pacientes
e dos enxertos pancreaticos excede, respectivamente, 95 e 83%. A
melhor sobrevida dos enxertos pancreético (86%) e renal (93%),
no primeiro ano pds-transplante, estd na categoria de transplante
simultdneo de pancreas e rim. As perdas imunoldgicas no primeiro
ano pos-transplante para transplante simultdneo de pancreas e rim,
transplante de pancreas apés rim e transplante de pancreas isolado
foram, respectivamente, 1,8, 3,7, e 6%. O transplante de pancreas
apresenta de 10 a 20% de complicagdes cirtirgicas, necessitando
laparotomia. O transplante de pancreas, além de melhorar a qualidade
de vida, proporciona o aumento da sobrevida em diabéticos urémicos,
comparados aos diabéticos em didlise ou transplantados renais.

Descritores: Transplante de pancreas; Diabetes mellitus; Imunossupressao;
Insuficiéncia renal

ABSTRACT

Vascularized pancreas transplantation is the only treatment that
establishes normal glucose levels and normalizes glycosylated
hemoglobin levels in type 1 diabetic patients. The first vascularized
pancreas transplant was performed by William Kelly and Richard Lillehei,
to treat a type 1 diabetes patient, in December 1966. In Brazil, Edison
Teixeira performed the first isolated segmental pancreas transplant in

1968. Until the 1980s, pancreas transplants were restricted to a few
centers of the United States and Europe. The introduction of tacrolimus
and mycophenolate mofetil in 1994, led to a significant outcome
improvement and consequently, an increase in pancreas transplants
in several countries. According to the International Pancreas Transplant
Registry, until December 31st, 2010, more than 35 thousand pancreas
transplants had been performed. The one-year survival of patients
and pancreatic grafts exceeds 95 and 83%, respectively. The better
survival of pancreatic (86%) and renal (93%) grafts in the first year
after transplantation is in the simultaneous pancreas-kidney transplant
group of patients. Immunological loss in the first year after transplant
for simultaneous pancreas-kidney, pancreas after kidney, and pancreas
alone are 1.8, 3.7, and 6%, respectively. Pancreas transplant has 10 to
20% surgical complications requiring laparotomy. Besides enhancing
quality of life, pancreatic transplant increases survival of uremic
diabetic patient as compared to uremic diabetic patients on dialysis or
with kidney transplantation alone.

Keywords: Pancreas transplantation; Diabetes mellitus; Immunosuppression;
Renal insufficiency

INTRODUGAO

O transplante vascularizado de pancreas € o tnico tra-
tamento que estabelece normoglicemia e normaliza os
niveis séricos de hemoglobina glicosilada em pacientes
diabéticos tipo 1.14» O transplante de ilhotas pancrea-
ticas € uma alternativa de tratamento para o diabetes
tipo 1.® A evolucao do transplante de pancreas, no tra-
tamento do diabetes tipo 1, foi determinada pelo avanco
da tecnologia dos transplantes quanto a técnica cirtrgica,
a preservacao de 6rgaos e a imunossupressao.*)

HISTORICO

O primeiro transplante de pancreas vascularizado foi
realizado simultaneamente com um enxerto renal para
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tratar um paciente diabético tipo 1 com uremia em de-
zembro de 1966, por William Kelly e Richard Lillehei,
no Hospital da Universidade de Minnesota, nos Estados
Unidos.© No Brasil, Edison Teixeira et al. realizaram
o primeiro transplante de pancreas segmentar isolado,
em 1968, no Rio de Janeiro.””

Em 1974, foi realizado o primeiro transplante cli-
nico de ilhotas de Langerhans, na Universidade de
Minnesota.® Em 1979, para superar os problemas imu-
noldgicos, David Sutherland realizou o primeiro trans-
plante de pancreas segmentar intervivos.®)

Até a década de 1980, os transplantes de pancreas
ficaram restritos a poucos centros dos Estados Unidos
e da Europa. A introducao dos imunossupressores ta-
crolimo e micofenolato mofetila, a partir de 1994, bem
como a evolugao da técnica cirtirgica e o uso rotineiro da
solucdo de preservacao da Universidade de Wisconsin,
culminou com uma melhora significativa dos resultados
e com a consequente crescente realizagao de transplan-
tes em escala em varios paises.!?

No Brasil, o transplante de pancreas teve impulso
no final da década de 1990, com a autorizacao da rea-
lizacao do procedimento pelo Sistema Unico de Satde
(SUS).

Os objetivos principais do transplante de pancreas
sao a melhora na qualidade de vida do diabético tipo
1, promovendo independéncia de insulina exdgena, € a
prevencao das complicacoes secundarias desse tipo de
diabetes (retinopatia, neuropatia, nefropatia e doenca
vascular, além de proteger o rim transplantado do de-
senvolvimento da nefropatia diabética).!!)

MODALIDADES DE RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE
PANCREAS E INDICAGOES

As modalidades de receptores de transplante de pan-
creas sao: transplante simultineo de pancreas e rim
(TSPR); transplante de pancreas ap6s rim (TPAR); e
transplante de pancreas isolado (TPI).

A nomenclatura “pancreas solitdrio” compreende
as categorias TPAR e TPI. A categoria TSPR constitui
a mais frequentemente realizada, seguida do TPAR e,
mais raramente, do TPI.

As indicacOes para transplante de pancreas por mo-
dalidade sao: TSPR que ¢ destinado a diabéticos tipo
1 em uremia (insuficiéncia renal cronica em fase pré-
-dialitica ou em dialise com depuragdo de creatinina
<20mL/min); o TPAR geralmente realizado em diabé-
ticos tipo 1 com transplante renal prévio funcionante;
e o TPI que € destinado a diabéticos tipo 1, nao urémi-
cos. Conforme recomendacdo da American Diabetes
Association, O TPI esta indicado nos casos de histéria
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frequente de complicacdes metabdlicas agudas e graves
(hipoglicemia, hiperglicemia e cetoacidose), que neces-
sitam de cuidados médicos; problemas emocionais com
insulinoterapia exdgena, que sao tdo graves a ponto de
serem incapacitantes; e de falha consistente em pre-
venir complicacdes agudas com tratamento baseado
em insulina. Protocolos para assegurar uma avaliagao
multidisciplinar objetiva das condicdes clinicas e a ele-
gibilidade para o transplante devem ser estabelecidos e
acompanhados.?

SELECAO DOS RECEPTORES

Os critérios para a selecao dos receptores sao: diabé-
tico tipo 1; faixa etaria entre 18 e 55 anos; auséncia de
complicacoes generalizadas secunddrias ao diabetes; in-
suficiéncia organica nao renal; auséncia de doenca ma-
ligna ou critério de cura; auséncia de contraindicacao a
imunossupressao; estabilidade emocional e social (para
entender os riscos e beneficios da cirurgia e da necessi-
dade da imunossupressao e de seus efeitos colaterais).

Os critérios de exclusao dos receptores sao: com-
prometimento da funcdo cardiaca (infarto agudo do
miocdrdio recente, angina com obstru¢do coronaria-
na intratavel e ecocardiograma com fragdo de ejegao
<50%); instabilidade emocional e social (distirbio
psiquiatrico, dependéncia de alcool ou drogas ilicitas e
falta de motivagao); presenca de infeccdo ativa ou sep-
se (infecgao de parede/peritonite); presenca de tumor
maligno; e obesidade com indice de massa corporal
>30kg/m>.

Constituem critérios de exclusdo relativos aos re-
ceptores com achados de doenca irreversivel ou grave
(coracdo, pulmao e figado); sorologia positiva para o
virus da imunodeficiéncia adquirida; prova cruzada po-
sitiva (células T); e diabetes tipo 2.

SELECAO DE DOADORES

A selecao de doadores falecidos deve ser a mais proxi-
ma possivel do doador ideal para se obterem os melho-
res resultados. Assim, a manutencdo adequada do po-
tencial doador em morte encefalica é fundamental para
evitar principalmente a instabilidade hemodinamica.
Além da compatibilidade sanguinea no sistema ABO e
da prova cruzada negativa, a faixa etaria para a doagao
de pancreas tem sido considerada entre 5 e 50 anos de
idade. O peso do doador deve ser entre 30 a 50kg se
houver retirada de pancreas sem o figado e >50kg se
houver retirada do pancreas e do figado.(®

A avaliacdo macroscépica do pancreas considera a
presenca da existéncia de sinais de pancreatite aguda,



edema glandular, hematoma, infiltragdo gordurosa e/ou
consisténcia endurecida, pois tais fatores constituem
risco aumentado de complicagoes pos-transplante e,
nessas condicoes, os enxertos devem ser descartados.

Outras condicoes que podem determinar a exclusao
de doadores sdo o diabetes tipo 1; doenga pancreati-
ca; cirurgia prévia duodenal, pancreatica ou esplenec-
tomia; tumor maligno; sorologia positiva para doengas
infecciosas (sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
hepatites B e C), doenca hepatica cronica; obesidade
morbida com indice de massa corpérea >40kg/m? e an-
tecedente de etilismo cronico.

TECNICA CIRURGICA

Doador

A retirada do enxerto pancreatico geralmente € uma
parte da retirada de multiplos 6rgaos intra-abdominais.
A retirada de enxerto hepatico e pancreatico combina-
dos requer uma técnica propria.!¥ Apés a retirada do
enxerto hepatico, o enxerto pancreatico € retirado en
bloc, juntamente do duodeno e do bago, preservando-
-se 0s cotos vasculares das artérias mesentérica superior
e esplénica, e da veia porta. Os enxertos pancredtico e
vasculares devem ser imersos em 1L da solucdo de Belze
(Figura 1).

Figura 1. Aspecto do enxerto pancreéatico apds a retirada

Enxerto

Na mesa de cirurgia, o enxerto pancreatoduodenal é
preparado basicamente pela remocao do bago, encurta-
mento do segmento duodenal, sutura e invaginacao das
bordas duodenais, mobilizacido da veia porta e realiza-
¢ao de enxerto vascular em Y (artérias iliacas do doador
com os pediculos vasculares das artérias mesentérica
superior e esplénica do enxerto pancreatico) (Figura 2).

Transplante de pancreas 307

Figura 2. Aspecto anterior do enxerto pancreético apds esplenectomia, redugao

do duodeno (A), e aspecto posterior do enxerto pancreético apds a realizagéo do
enxerto arterial em Y (B)

Receptor

A via de acesso preferencial € a laparotomia mediana.
O implante do pancreas € preferencialmente realizado
na fossa iliaca direita do receptor, uma vez que os va-
sos iliacos direitos sdo mais acessiveis. O implante do
pancreas pode ser realizado pela drenagem sanguinea
venosa sistémica ou portal.'> A drenagem da secre-
¢do exdcrina pancredtica do enxerto pode ser entérica
(anastomose laterolateral duodeno-jejunal) ou vesical
(anastomose laterolateral duodeno-vesical) (Figura 3).

Figura 3. Aspecto imediato da revascularizacao do enxerto pancreético (A) e
derivagao entérica (B)
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IMUNOSSUPRESSAO

Atualmente, os esquemas de imunossupressao mais
frequentemente utilizados incluem o uso de indugao e
manutencao. Os medicamentos utilizados para indugao
sao soros antilinfocitarios, como anticorpos anticélulas
T policlonais (ATG), ou com anticorpos monoclonais
antirreceptores de interleucina (IL) 2 (basiliximabe e
daclizumabe). A manutencao baseia-se na utilizacao
de inibidor de calcineurina (tacrolimo) associado a
um antimetabdlito (micofenolato mofetil) e corticoide
(prednisona).

SOBREVIDA

Segundo o Registro Internacional de Transplante de
Pancreas, foram realizados, até 31 de dezembro de
2010, mais de 35 mil transplantes de pancreas, sendo 24
mil nos Estados Unidos e 12 mil nos demais paises. A
modalidade de transplante de pancreas mais frequente-
mente realizada foi o TSPR (75%), seguida do TPAR
(12%) e, por fim, do TPI (7%). O nimero de transplan-
tes de pancreas cresceu até 2004 e, desde entao, tem
diminuido gradativamente.!® Nos Estados Unidos,
a sobrevida de pacientes no primeiro € no quinto ano
pos-transplante de pancreas foi, respectivamente, maior
que 95 e 88%. A sobrevida do enxerto pancreatico no
primeiro € no quinto ano pos-transplante foram, res-
pectivamente, 84 e 60%. A melhor sobrevida do enxerto
pancreatico (86%) e renal (93%) no primeiro ano pos-
-transplante estd na categoria de TSPR. A perda imu-
noldgica no primeiro ano poés-transplante para TSPR,
TPAR e TPI foi, respectivamente, de 1,8, 3,7 ¢ 6%.719

COMPLICAGOES

De maneira geral, a principal complicagao relacionada
a perda de enxerto pancredtico € falha técnica, segui-
da de rejeicao aguda ou cronica. Entende-se por falha
técnica a perda do enxerto nos primeiros 3 meses de
transplante devido a trombose vascular (50%), pan-
creatite (20%), infeccao (18%), fistulas (6,5%) e he-
morragia (2,4%). Entretanto, receptores de TPAR e
TPI apresentam a rejeicdo como a principal complica-
cao relacionada a perda do enxerto pancreatico. Outras
complicacoes sao a infeccao e a deiscéncia de parede
abdominal.("”

O transplante de pancreas apresenta de 10 a 20%
de complicacOes cirurgicas, necessitando relaparoto-
mia. Os fatores de risco para complicagoes cirirgicas
incluem tempo prolongado em dialise peritoneal, doa-
dor ou receptor com indice de massa corporal >28kg/m?,
doador ou receptor com idade acima de 45 anos, doenca
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cerebrovascular com causa de 6bito do doador, tempo
de preservagao prolongada (>20 horas), retransplante
e cirurgia abdominal prévia.(-1020-24)

O transplante de pancreas com drenagem vesical
implica em frequentes e graves complicagdes uroldgicas
e metabdlicas. Cerca de 10 a 25% dos doentes submeti-
dos ao transplante de pancreas com drenagem duode-
no-vesical necessitam ser submetidos a conversao intes-
tinal da drenagem exdcrina do enxerto.® As principais
complicacoes metabdlicas sdo a acidose metabdlica, e a
desidratacao por perda de 4gua e bicarbonato de s6dio
na urina. Os pacientes devem receber reposicao hidrica
e de bicarbonato adequadas no seguimento do trans-
plante de pancreas com derivagao vesical.

O transplante de pancreas com drenagem entérica
tem a fistula entérica como uma das complicagdes mais
temidas, pois coloca em risco a sobrevivéncia do pacien-
te. A incidéncia de fistula entérica varia de 5 a 8%, e a
maioria ocorre durante o pds-operatério imediato. A fis-
tula precoce relaciona-se com problemas técnicos, como
o comprometimento da irrigacido sanguinea e a isque-
mia. Os fatores de risco potenciais para a ocorréncia de
fistula entérica precoce sdo tempo prolongado de isque-
mia fria, trauma duodenal, pancreatite pds-reperfusao e
infeccao intra-abdominal. Geralmente, seu tratamento
acarreta a retirada do enxerto pancreatico.?>*)

No inicio da experiéncia com transplante de pan-
creas, observou-se que cerca de 80% dos doentes sub-
metidos ao TSPR apresentavam quadro de rejeigao
aguda no primeiro ano ap0s o transplante. Desses, 27%
apresentavam rejeicao isolada do enxerto pancreético.
A perda do enxerto pancredtico por rejeicio chegava
até 20% dos casos. Os critérios utilizados para o diag-
nostico de rejeicao do enxerto pancredtico sao elevagao
dos niveis de creatinina sérica (TSPR), diminui¢do da
amilasuria (drenagem vesical) e elevagao dos niveis sé-
ricos de lipase. A bidpsia pancreatica (puncdo guiada
por ultrassom) € o padrao-ouro para o diagnostico de
rejeicao. %3

A despeito da melhora dos resultados do transplante
de pancreas, as complicacoes infecciosas permanecem as
principais causas de morbidade e mortalidade. A etiolo-
gia mais frequente € do tipo bacteriano, sendo a infec-
¢ao de parede e a urinaria as mais comuns. Os pacientes
submetidos ao transplante de pancreas tém alto risco
de desenvolverem infeccao por citomegalovirus devido
a utilizacao de soros antilinfocitarios em protocolos de
imunossupressao. A incidéncia €, em média, de 25%.

O diagndstico precoce do tipo de infeccdo, princi-
palmente as infeccoes por fungo, é fundamental para
o sucesso do tratamento. A administracio de antibio-
ticos, antifingicos e agentes antivirais ¢ recomendada.



Tardiamente, as principais complicacOes estao rela-
cionadas com quadro de rejeicao cronica e complica-
¢oes infecciosas, sendo causas importantes de mortali-
dade o infarto do miocardio e a morte subita.

CONCLUSAO

O transplante vascularizado de pancreas permanece
como o tratamento mais efetivo do diabetes tipo 1. Ha
complicagoes cirtrgicas e a imunossupressao é obriga-
toria. Entretanto, ha melhora na qualidade de vida e
maior sobrevida dos pacientes diabéticos urémicos com
transplante de pancreas. O transplante de pancreas
isolado € o tratamento apropriado para os pacientes
com diabetes l4bil e deve ser indicado, segundo as re-
comendacdes da American Diabetes Association. O de-
senvolvimento do transplante de ilhotas deve diminuir
as complicacoes cirargicas, e 0 sucesso da obtencao de
tolerancia pode eliminar a imunossupressao.
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