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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica com elevada prevaléncia mundial,
caracterizada pela insuficiente producao pancreatica de insulina ou pela incapacidade de o
organismo utilizar esta hormona, levando a um estado hiperglicémico persistente. A DM
Tipo 2 (DMT2) é um dos principais tipos de diabetes, acometendo 90-95% dos casos.

A hiperglicemia persistente a que estes pacientes estao sujeitos resulta em iniimeros
efeitos lesivos, originando complicac6es das quais se destacam a nefropatia, a neuropatia e
a retinopatia diabéticas.

A nefropatia diabética é a principal causa de Doenca Renal Crbnica Terminal
(DRCT), correspondendo a uma diminuicdo progressiva da funcao renal. Assim, pacientes
selecionados, com DRCT e diabetes concomitante, podem beneficiar de transplante
simultaneo do pancreas e do rim [SPKT] restabelecendo eficazmente a funcao enddcrina e
renal.

Para além deste tipo de transplante, esta revisao também abordara os seguintes,
menos comuns: PBKT [Transplante Pancreatico Prévio ao Renal], PTA [Transplante
Isolado do Pancreas], SPLKT [Transplante Simultaneo de Pancreas, Figado e Rim], PAKT
[Transplante Pancreatico Apos Transplante Renal], PALT [Transplante Pancreatico Apods
Transplante Hepatico] e FPSCT [Transplante de Células-Tronco Pancreaticas Fetais].

Se, por um lado, é consensual a realizacao criteriosa do transplante pancreatico em
diabéticos tipo 1, 0 mesmo nao se verifica ainda na diabetes tipo 2, onde a sua aplicabilidade
ainda é questionada. Deste modo, esta revisio tem como objetivo analisar quais os
outcomes principais associados ao transplante pancreatico nos diabéticos tipo 2 e aferir a
sua viabilidade. Para isso, realizamos uma pesquisa bibliografica na PubMed, Scopus e ISI
Web of Science, da qual resultaram 17 artigos posteriormente incluidos nesta revisao.

Estes artigos descrevem transplantes realizados entre 1995 e 2020, em pacientes
com idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos, onde se verificou uma notoria
discrepancia geografica da intervencao em causa, sendo que 53% dos estudos sao referentes
aos Estados Unidos da América.

Nesta revisao de literatura, inferiu-se ainda que o transplante pancreatico em
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 € uma pratica em expansao continua e que o SPKT
é 0 mais comummente realizado.

Em relacdo aos outcomes, verificou-se que o nivel de HbA1c, a glicose média e a
necessidade diaria de insulina sofreram uma evolucdo positiva significativa apds o
transplante. O nivel de péptido-C subiu na maioria dos estudos, demonstrando a evolucao

positiva da producao endogena de insulina.
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Quanto as complicacOes associadas ao transplante, as taxas de rejeicdo variaram
entre 0s 10% e o0s 36%, e as restantes complicacoes cirurgicas (tais como infecGes, abcessos,
hemorragias e leaks pancreaticos) variaram de 0% a 83%.

A taxa de sobrevivéncia dos pacientes foi superior a 90%, 1 ano apo6s o transplante,
mas com posterior decréscimo para 75%-90% 5 anos apos o procedimento. Em relagao aos
enxertos, estes apresentaram uma taxa de sobrevivéncia inferior, variando de 80% a 90%
apoOs 1 ano de transplante e, posteriormente, de 60% a 70% aquando dos 5 anos pos-
intervencao.

Concluindo, verificou-se uma tendéncia positiva nos outcomes do transplante
pancreatico em diabéticos tipo 2, com taxas de sobrevivéncia e indicadores analiticos de
manutencdo da doenca a demonstrarem o sucesso da abordagem. Assim, demonstrou-se a
necessidade de ponderar o transplante pancreatico como um novo método terapéutico, e

eventual cura, de uma das mais preponderantes epidemias do século XXI.

Palavras-chave

Diabetes Tipo 2; Transplante pancreatico; HbA1c; Insulina; Péptido-C
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Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease with a high worldwide prevalence,
characterized by insufficient pancreatic insulin production or by the body's inability to use
the hormone, leading to a persistent hyperglycaemic state. Type 2 DM is responsible for
most of the cases, affecting 90-95% of diabetes’ patients.

The persistent hyperglycaemia to which these patients are subject results in
numerous harmful effects, leading to complications such as nephropathy, neuropathy, and
diabetic retinopathy.

Diabetic nephropathy is the main cause of end-stage Chronic Kidney Disease (CKD)
and is characterised as a progressive decrease in kidney function. Thus, selected patients
with concurrent end-stage CKD and diabetes may benefit from simultaneous pancreas and
kidney transplantation [SPKT] by effectively restoring endocrine and renal function.

In addition to this type of pancreatic transplant, others are addressed in this review:
PBKT [Pancreas Before Kidney Transplantation], PTA (Pancreas Transplantation Alone),
SPLKT [Simultaneous Pancreas, Liver and Kidney Transplantation], PAKT [Pancreas After
Kidney Transplantation], PALT [Pancreas After Liver Transplantation] and FPSCT [Fetal
Pancreatic Stem Cell Transplantation].

If, on the one hand, the judicious performance of pancreatic transplantation in type
1 diabetics is consensual, the same does not yet apply to type 2 diabetes, where its appliance
is still questioned. Thus, this review aims to analyse what are the main outcomes associated
with pancreatic transplantation in type 2 diabetics and to assess its viability. For this, we
performed a literature search in PubMed, Scopus and ISI Web of Science, resulting in 17
articles later included in this review which described pancreatic transplantations from 1995
to 2020 in diabetic patients aged 18-65 years old.

This study confirms that Pancreatic Transplantation in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus is a continually expanding practice and that SPKT is the most commonly
performed. The geographic discrepancy of this practice is also notorious, with 53% of the
studies referring to the United States of America.

Regarding outcomes, HbA1c level, average glycaemia and daily insulin requirements
had a significant positive evolution post-transplantation when compared with pre-
transplantation values. As for C-peptide, its levels either increased or remained constant in
most studies, serving as a positive proxy for endogenous production of insulin.

As for complications associated with the transplant, rejection rates ranged from 10
to 36%, and the remaining surgical complications (such as infections, abscesses, bleeding

and pancreatic leaks) ranged from o to 83%.

xii
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The patient survival rate 1 year post transplant was higher than 90%, decreasing to
75-90% after 5 years. Regarding the grafts viability, these had a lower survival rate, ranging
80-90% after 1 year of transplantation and later, from 60 to 70% at 5 years post-
intervention.

In conclusion, a positive trend in pancreatic transplantation in type 2 diabetes
patients was verified, with survival rates and disease management analytical markers’
showing the intervention’s success. Thus, the need to equate pancreatic transplantation as
a new viable therapy, and eventual cure, for one of the most preponderant 215t Century

epidemics is demonstrated.
Keywords

Type 2 diabetes; Pancreatic transplant; HbA1c; Insulin; C-peptide

xiii



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Xiv



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Indice

§ ORI 6418 10 7 11 Ut 1o JOR N 1
1.1. Diabetes Mellitus — Definicao e Epidemiologia......c.cccccceuee.. 1
1.2. Diabetes Mellitus Tipo 2 ..cccccieieirececieieciecestecessecesscecscsessosens 1
1.2.1.  FiSiopatologia......ccoceevierieriinieiieieeiee ettt 1
1.2.2.  SintOmMAatolOZia......cceueieieieieiiieecieeceeeceee et 4
1.2.3.  DIAGNOSTICO couvviiieiiiiiiiieeeciteeete ettt e s ssre e et e e s ee e e s ae e e aaeesane 4
1.2.4. COMPLCAGOES ...ouveeuieruieniiinienieriteriee e ettt e et ste st e st e st e s e sseeseas 5
1.2.5. Tratamento ... e e e e e e e eeees 7

1.3. Transplante PancreatiCo....cc.ccocveeeiecreieciecesrcecscecacesassecasses 9
1.4. Diabetes tipo 2 € 0 Transplante.......cccceeeeereecececcecaceecacnecense 10

D INY (<3 (0 Yo (o Y- TR 12
3. ReESUITAAOS .cccerererneieieencecerrcecececerecececececesesescscacsssssssscscssssoseses 14
Ae DISCUSSAOD ceurerrererereecececececerercrcececessssccecssssssssescsssssssssssssscsssssssses 31
5. Conclusao e Perspetivas Fuluras....ccccocececrececnececnececsccecacsecannes 34
6. Bibliografia ....ccccoceiriieieiieceiicesiececiceciicececcessssesassecsssecesssessosess 35
[ATIEXO 1] eeereeeeceeceeceeceeceoccsccscceeseeccssossossosssssssssesssssossssscsssssssnsensenses 38



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Lista de Figuras

Figura 1 — Fisiopatologia da DM T2

Figura 2 - Metodologia de Inclusao/Exclusao dos artigos

xvii



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

xviil



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Sintomas da Diabetes

Tabela 2 —Diagnostico da Diabetes

Tabela 3 —Terapéutica Farmacol6gica usada na DM

Tabela 4 — Descricao dos Artigos Abordados

Tabela 5 — Comparacao entre Parametros Pré Transplante e Outcomes Pés Transplante

Tabela 6 — Principais Conclusoes a Retirar de Cada Artigo Analisado

XixX



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

XX



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Lista de Acréonimos

GRP Gabinete de Relacoes Publicas

UBI Universidade da Beira Interior

DM Diabetes Mellitus

DMT1 Diabetes Mellitus Tipo 1

DMT2 Diabetes Mellitus Tipo 2

LADA Diabetes Latente Autoimune do Adulto

RE Reticulo Endoplasmatico

GLUT2 Transportador de Glicose 2

ATP/ADP Adenosina Trifosfato/Adenosina Difosfato

SOP Sindrome do Ovério Poliquistico

PTGO Prova de Tolerancia a Glicose Oral

HbA1c Hemoglobina Glicada

EUA Estados Unidos da América

TFG Taxa de Filtracao Glomerular

GI Gastroinstestinal

IC Insuficiéncia Cardiaca

EHNA Esteatose Hepatica Nao Alcodlica

DCV Doenca Cardiovascular

SPKT Transplante Simultdneo de Pancreas e Rim

PAKT Transplante Pancreatico Apds Transplante Renal
PTA Transplante Pancreéatico Isolado

SPLKT Transplante Simultdneo de Pancreas, Figado e Rim
PBKT Transplante Pancreatico Prévio ao Renal

PALT Transplante Pancreatico Apds Transplante Hepético
FPSCT Transplante de Células-Tronco Pancreaticas Fetais
DRC Doenca Renal Crénica

DRCT Doenca Renal Crénica Terminal

DTP Doenca Terminal Pancreéatica

ND Nao disponivel

EAM Enfarte Agudo do Miocardio

OMS Organizacao Mundial de Saude

UNOS United Network for Organ Sharing (Organizacao Unida para o

Compartilhamento de Orgaos)

xxi



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

1. Introducao

1.1. Diabetes Mellitus — Definicao e Epidemiologia

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca créonica muito prevalente a nivel mundial,
caracterizada pela producdo pancreatica insuficiente de insulina ou pela incapacidade do
organismo utilizar a insulina produzida, o que se traduz em niveis elevados de glicose na
corrente sanguinea, estado denominado de hiperglicemia.(1) Segundo a Organizacao
Mundial de Saide, a prevaléncia da diabetes estd a aumentar exponencialmente a nivel
mundial, sendo que, em 1980, 108 milhoes (4.7%) de pessoas sofriam da doenca, enquanto
que, em 2017, este nimero aumentou para 425 milhoes. Estima-se ainda que, em 2045, 629
milhGes de pessoas serao portadoras de diabetes.(2)(3)

Posto isto, mediante as alteracoes verificadas ao nivel da insulina, podem existir dois
tipos principais de DM: a DM Tipo 1 (DMT1), responsavel por 5-10% da prevaléncia da
diabetes e a DM Tipo 2 (DMT2) que acomete cerca de 90-95% dos casos.(1,4)

Para além destes, existem ainda outros tipos de diabetes, nomeadamente a diabetes

monogénica, a diabetes gestacional e a Diabetes Latente Autoimune do Adulto (LADA).(5)

1.2. Diabetes Mellitus Tipo 2
1.2.1. Fisiopatologia

As células-B sdo células localizadas no pancreas responsaveis pela producao de
insulina. Esta hormona é inicialmente sintetizada como pré-pro-insulina e posteriormente
sofre uma modificacdo conformacional, realizada com o auxilio de varias proteinas do
reticulo endoplasmatico (RE) produzindo proé-insulina. De seguida, a pro-insulina é
transportada do RE para o aparelho de Golgi, onde é clivada em péptido-C e insulina. (6)

Com o aumento da glicemia, as células absorvem glicose, principalmente através do
Transportador de Glicose 2 (GLUT2).(6) As células- pancreaticas, em particular, sao
extremamente sensiveis as alteracbes da glicemia, tendo capacidade de responder a
variacoes extremamente diminutas desta, resultando em alteracbes significativas na
secrecao de insulina.(7)

Assim, o catabolismo da glicose é ativado, aumentando a relagio ATP/ADP
intracelular, induzindo o encerramento dos Canais de Potassio (K*) sensiveis a ATP na
membrana plasmaética. Esta alteracdo leva a despolarizacdo da membrana e consequente
abertura dos canais de calcio (Ca2*) dependentes de voltagem, permitindo que o Ca2* entre

na célula. O aumento da concentracido intracelular deste ido desencadeia a fusdo dos
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granulos secretores de insulina com a membrana plasmatica, resultando na exocitose desta
hormona.(6)

Uma desregulacao do ciclo de feedback entre a absorc¢ao de glicose e a secrecao de
insulina resulta em niveis anormalmente altos de glicose no sangue.(6)

Na DMT2, as células-p perdem a sua capacidade de secretar adequadamente esta
hormona através de um processo nao imunomediado, o que resulta num défice relativo de
insulina, limitando a capacidade do organismo de manter niveis adequados de glicose.(5,6)

Esta doenca esta frequentemente associada a outras doencas tais como o sindrome
metabolico.(3,4) Apesar da etiologia especifica da diabetes tipo 2 ainda nao ser conhecida,
sabe-se que o risco do seu desenvolvimento aumenta com a idade, obesidade e falta de
atividade fisica.(5)

A lipotoxicidade, a glicotoxicidade e a glicolipotoxicidade que ocorrem na obesidade
induzem stress metabolico e oxidativo nas células-3.(6)

Como a célula-f3 tem como funcao reconhecer oscilacoes agudas nas concentracoes
de nutrientes, a exposicao cronica a hiperglicemia persistente resulta na deterioracao do
funcionamento destas células e posterior adaptacao progressiva a este novo perfil glicémico.
Numa fase inicial, ha uma resposta adaptativa fisiol6gica através do aumento da quantidade
e funcao das células-f3, com o objetivo de melhorar a sua capacidade funcional, na tentativa
de otimizar a secrecdo de insulina para atender a elevada demanda metabolica; contudo,
com o decorrer dos anos, esta adaptacdo deixa de conseguir responder a hiperglicemia
persistente, podendo resultar em 2 mecanismos patolégicos distintos(7):

e Porumlado, determinados individuos desenvolvem resisténcia periférica a insulina,
resultante da sua hipersecrecao pancreatica que culmina na perda progressiva
do ntimero de células-B e consequente deterioracao da funcdo metaboélica das
mesmas;

e Por outro lado, em alguns individuos, sao a hiperglicemia persistente e o
estado de dislipidemia que comprometem a utilizacdo da insulina por parte das
células dos tecidos periféricos que induzem uma resposta compensatoria das
células-p. Esta resposta exagerada ira novamente resultar no comprometimento

destas células.

O porqué destes cenarios distintos serem iniciados nao é bem compreendido, mas
depende parcialmente das diferencas genéticas entre os individuos. Muitas vezes, a diabetes
estd associada a uma forte predisposicao genética ou histéria familiar em parentes de
primeiro grau. Antecedentes de diabetes mellitus gestacional ou Sindrome do Ovério
Poliquistico (SOP) sao também fatores de risco conhecidos. Esta doenca é também mais

comum em pessoas com hipertensao ou dislipidemia e em certos subgrupos raciais/étnicos
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tais como afro-americanos, indigenas americanos, hispanicos/latinos e asiatico-
americanos.(5)

Independentemente do trigger inicial, a transicao de uma resposta adaptativa das
células  para uma resposta patologica representa uma etapa critica na progressao para
diabetes.(7)

A progressao destes mecanismos para DMT2 est4 descrita na Figura 1.

Excesso de peso, inatividade ou outros fatores de risco

l
| |

Resisténcia a Insulina Hiperinsulinémia
. () @
" @ Glicose —p @2" —» Insulina
Células 3
l l
{
(D

%

Mecanismo de compensacao das Células 3 pelo aumento do seu niimero e
pela fungdo mitocondrial melhorada

Disfuncao das Células
- Stress do Reticulo Endoplasmético
-Disfuncao mitocondrial
-Inflamac@o por radicais livres de oxigénio

|

oF

Desdiferenciacao,
transdiferenciacao ou
Apoptose Células-p alteracoes fenotipicas
que comprometam a

sua funcao

l

Figura 1. Fisiopatologia da DMT2. Adaptada de “f Cell dysfunction during progression of metabolic
syndrome to type 2 diabetes”(7)
Imagens: Flaticon.com
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1.2.2. Sintomatologia

No que diz respeito a sintomatologia da diabetes [Tabela 1], se, por um lado, na
DMT1 ha maior probabilidade da presenca de sintomas inaugurais e de se desenvolver em
criancas e adultos jovens, a diabetes tipo 2 tem um inicio mais insidioso, dificultando a sua
identificacdo por parte dos pacientes, o que se traduz numa percentagem significativa de

subdiagnostico (30% a 80%, dependendo do pais).(8)

Tabela 1. Sintomas da Diabetes - Adaptada de “Diagnosis and Management of Type 2 Diabetes — WHO”(8)

Polidipsia Perda ponderal nao intencional

Sinais de deterioracao metabdlica aguda (sinais de
Politria desidratacgio, vomitos, alteragdo do nivel de

consciéncia...)

Distiarbios da visao Sinais clinicos de complicac¢6es crénicas (doenga

aguda coronéria, doenca renal, pé diabético, perda
Fadiga

de visao...)

Esta sintomatologia corresponde a traducao clinica da elevagao persistente da glicose sérica.

1.2.3. Diagndstico

A diabetes mellitus pode ser detetada através das provas de diagnostico da diabetes
baseadas na avaliacao dos niveis de glicemia. Estes sao estimados com base na glicemia em
jejum, na glicemia 2h ap6s a ingestao de 75g de glicose (Prova de Tolerancia a Glicose Oral
[PTGO]) ou nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c), conforme exposto no [Quadro 1].
O diagnostico requer 2 testes com resultados anormais, seja da mesma amostra ou de
amostras diferentes.(5,9)

Para além das provas diagnoésticas é também relevante analisar os sintomas do
paciente. Caso se verifique um diagndstico claro de uma crise hiperglicémica e caso o doente
apresente uma medicao da glicemia plasmatica de > 200 mg/dl, nao é necessaria uma

segunda prova para detetar a doenca.(5)
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Tabela 2. Diagnodstico da Diabetes - Adaptada de “Standards of Care — American Diabetes
Association”(5)

Glicemia em jejum > 126 mg/dL
(A definicao utilizada de jejum é a abstencao de ingestao calérica por pelo menos 8h)
ou
PTGO = 200 mg/dl
O teste deve ser realizado conforme descrito pela OMS, usando 775g de glicose dissolvidos em 4gua
ou
HbA1c = 6.5%
ouU
Sintomas cléssicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, e uma medicao aleatéria da glicose >

200 mg/dL

1.2.4. Complicacoes

A diabetes foi a causa direta de 1,5 milhées de mortes em 2019, tendo 48% destas
ocorrido antes dos 70 anos.(1)

A hiperglicemia a que estes pacientes estdo sujeitos apresenta inameros efeitos
lesivos, principalmente a nivel nervoso e vascular, através do aumento das espécies reativas
de oxigénio e de outros mecanismos ainda nao completamente esclarecidos.(1,10)

Estas lesoes vasculares sao responsaveis por grande parte das complicacoes da
diabetes.(10)

Os pequenos vasos sanguineos sao os mais frequentemente afetados. Estes sao a
unidade funcional do sistema cardiovascular e regulam a pressao sanguinea e o suprimento
nutricional aos 6rgaos de todo o corpo. Para além disso, regulam também a permeabilidade
vascular e a resposta miogénica que adapta o fluxo sanguineo de acordo com as
necessidades metabdlicas. Assim, a diabetes induz alteracoes patognomonicas na
microvasculatura originando complicagoes, das quais se destacam a nefropatia, a
neuropatia e a retinopatia diabéticas.(11,12)

Por outro lado, as complicacoes macrovasculares resultam do dano dos grandes
vasos sanguineos (nomeadamente das artérias cerebrovasculares e coronarias), e apesar de
menos prevalentes, sdo as principais causas de morte em individuos diabéticos, devido a
doenca arterial coronéria, doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular.(11)

Devido ao facto de as complicacdes microvasculares supracitadas possuirem a maior

prevaléncia, merecem uma explicacdo tedrica mais aprofundada.
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a) Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética resulta da lesdo dos vasos sanguineos da retina. A sua
prevaléncia estd diretamente relacionada com a duragdo da diabetes e com o controlo
glicémico do paciente.(5)

Para além de ser a complicacdo mais frequente, afetando cerca de 35% dos doentes,
¢ também a principal causa de cegueira em adultos de varios paises, como os Estados
Unidos da América (EUA) e a Inglaterra.(10)

Subdivide-se em Retinopatia Diabética Nao Proliferativa, mais precoce e prevalente,
decorrente da lesao progressiva dos vasos da retina, e Retinopatia Diabética Proliferativa,
mais severa e tardia, caracterizada pela deficiente neovascularizacao da retina. A primeira
¢ mais comum e corresponde aos estadios mais iniciais, caraterizando-se por vasos
sanguineos mais enfraquecidos. Por outro lado, na Retinopatia Diabética Proliferativa
existe a formacao de novos vasos sanguineos mais frouxos na retina.(10)

Pacientes tardiamente diagnosticados com diabetes tipo 2 tém risco acrescido de
retinopatia aquando do diagnostico e, portanto, devem ser submetidos a um exame ocular

nessa mesma ocasiao.(5)

b) Neuropatia Diabética

Na neuropatia diabética, os sintomas associados variam consoante o tipo de fibras
sensitivas que estdo envolvidas. Os primeiros sintomas provém normalmente do
envolvimento das pequenas fibras e sdo a dor e a disestesia (sensac¢ao desagradavel de ardor
e formigueiro). Quando as grandes fibras sdo envolvidas, os pacientes experienciam
dorméncia e perda da sensacao protetora (LOPS), sendo incapazes de sentir pequenos
traumas de fontes mecanicas, térmicas ou quimicas.(5)

Tendo em conta o seu impacto a nivel da qualidade de vida dos doentes, resultante
da dor neuropatica dos territorios afetados e aumento da probabilidade de desenvolver
ulceras periféricas, com consequente risco acrescido de amputacao, todos os diabéticos tipo

2 devem ser rastreados anualmente para a neuropatia diabética periférica.(5,10)

c¢) Nefropatia Diabética

Por dltimo, a nefropatia diabética é a principal causa de Doenca Renal Croénica
Terminal (DRCT) e corresponde a uma diminuicao progressiva da funcao renal devido aos
efeitos deletérios da hiperglicemia. Nos EUA, o numero de pacientes diabéticos que
necessitou de iniciar tratamento especializado para DRC terminal aumentou

significativamente de mais de 40.000 no ano 2000 para mais de 50.000 em 2014.(13)
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Esta condicao é diagnosticada através da avaliacdo do aumento da albumindtria e da
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. Sendo a DRCT irreversivel, o tratamento e
prevencao baseia-se no controlo da glicemia e da proteinturia e, eventualmente, didlise ou

transplante renal.(10)

1.2.5. Tratamento

A adocao de comportamentos de estilo de vida saudavel, a educacao e incentivo para
a autonomia e autogestao dos pacientes sdo pilares essenciais para prevenir as complicagoes
acima referidas e respetiva progressao da doenca.(5)

O tratamento farmacoldgico da diabetes tipo 2 deve ser iniciado ap6s estabelecer-se
o diagnostico e tera como pilar os antidiabéticos orais e, caso necessario, insulina.(5)

Tabela 3. Terapéutica Farmacologica usada na DM(5,14,15) — Adaptada de “Standards of Care — American
Diabetes Association”

Farmacos Eficacia Hipoglicemia Efeito Peso Consideracoes Clinicas

Neutro (com

algum Contraindicada se TFG <
Metformina Alta Nao potencial para 3omL/min
perda Potenciais efeitos GI
moderada

Aumento do risco de infegoes
micoéticas genitais
Risco de amputa¢ao dos membros

Irggf;_;es Int:ﬁidla Nao Perda de peso inferiores (+++ Canagliflozina)
Potencial efeito protetor
cardiovascular (Canagliflozina e
Empagliflozina)
. Perda de peso
Agonista Alta/ ~ . 1 .. .
Recetores GLP-1  Muito alta Nao intermédia a Potenciais efeitos GI
grande
GIP e GLP-1 RA  Muito Alta Nao Perda} de peso Potenciais efeitos GI
(Muito alta)
Inlbldozes DPP- Intermédia Nao Neutro Possiveis dores articulares
IC congestiva
. . 3. . ~ Retencgao de liquidos
Tiazolidinediona Alta Nao Aumento Possivel beneficio em EHNA
Risco de fraturas 6sseas
Sulfoniloreias Alta Sim Aun;irslf)o de Aumento de risco cardiovascular
. Alta/Muito . Aumento de L . C
Insulina alta Sim peso Maior risco de hipoglicémias

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular; GLP-1: Péptido semelhante ao Glucagon 1; GI: Gastrointestinais; DPP-4 :
Dipeptidil Peptidase 4; IC: Insuficiéncia Cardiaca ; EHNA: Esteato-Hepatite Nao Alcodlica
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A Metformina é o tratamento farmacologico de eleicio como primeira linha em
diabéticos tipo 2 e é o farmaco mais prescrito em todo o mundo para este mesmo efeito.
Atua no figado de modo a inibir a gliconeogénese e é prescrita em associacdo com medidas
nao farmacolbgicas, como um regime alimentar adequado e exercicio fisico.(15,16) A dose
deve ser titulada até se obter a dose ideal que concilie eficicia terapéutica e minimizacao de
efeitos adversos.(15,16)

No caso de intolerancia ou contraindicacdo a metformina, um dos restantes
antidiabéticos devera ser escolhido.

No caso de HbA1c > 9%, mas < 10% ao diagnostico, deve-se optar por dois agentes
antidiabéticos, um deles oral, a metformina e, eventualmente, insulina basal. No caso da
insulina, apés a compensacdo metabodlica, devemos retira-la e, se necessario, adicionar
outro antidiabético nao insulinico.(15)

No caso de HbA1c > 10%, ou com hiperglicemia marcadamente sintoméatica ou
valores entre 300 e 350 mg/dl, deve-se iniciar insulina em regime combinado (insulina
basal + insulina em boélus) e, depois da compensacao, optar por insulina basal (associada a
metformina) ou equacionar a substituicao de insulina por outros antidiabéticos.(15)

A escolha da terapéutica suplementar a metformina deve ser, nao sé individualizada
e ajustada a cada doente, como orientada por diversos vetores(15)

1. A presenca de doenca cardiovascular (DCV) aterotrombotica ou insuficiéncia
cardiaca (IC) crbnica
A expectativa de beneficio microvascular e macrovascular
A eficacia hipoglicemiante (diminui¢do HbA1c)

A seguranca cardiovascular
O risco hipoglicémico

Alteracoes esperadas de peso

N ook w R

Outros riscos associados aos farmacos tais como fraturas, infecGes, alteracoes da
volémia, desequilibrios hidro-eletroliticos, etc
8. O custo-efetividade

Em doentes com risco estabelecido de doenca cardiovascular ateroscleroética,
insuficiéncia cardiaca e/ou doenca renal cronica, o regime de tratamento deve incluir
também farmacos que reduzam o risco cardiorrenal.(5)

Quando o tratamento conservador nao é eficaz e nao evita o aparecimento de
determinadas complicacGes, atualmente, existem opcoes cirdrgicas, tal como o transplante

pancreético.
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1.3. Transplante Pancreatico

O primeiro transplante pancreatico realizado com sucesso em humanos, foi
realizado em 1966 nos Estados Unidos por R. Lillehei e W. Kelly. A partir dai o nimero de
transplantes pancreaticos aumentou mundialmente.(17)

A incidéncia de complicacGes cirtirgicas do transplante pancreatico diminuiu
significativamente. No entanto, esta incidéncia continua a ser superior a de outros
transplantes e continua a estar associada a uma maior taxa de inviabilidade do enxerto.(18)

O transplante pancreatico pode ser realizado em 3 principais abordagens distintas:
¢ Transplante Simultineo de Pancreas e Rim (SPKT)

Geralmente utilizado em pacientes diabéticos insulinodependentes portadores de

doenca renal cronica, sendo que, normalmente ambos os 6rgaos vém do mesmo

dador cadavérico. Em alternativa, os 6rgaos podem ser provenientes de dois dadores
cadaveres distintos ou, ainda mais raramente, apenas 1 ou ambos os 6rgaos de
dadores vivos.(17,19)

¢ Transplante Pancreatico Apos Transplante Renal (PAKT)

Para doentes com diabetes e insuficiéncia renal, apresenta a vantagem de

minimizar, ou até mesmo evitar, a morbidade e mortalidade associadas a terapia de

dialise; é o segundo tipo de transplante mais utilizado nestas situacoes e consiste em
transplantar um rim de dador vivo e, num segundo tempo, realizar o transplante
pancreatico de um dador cadaver; apesar de no passado se ter demonstrado que esta
técnica apresentava uma taxa relativamente elevada de rejeicao precoce do enxerto
pancreatico (com taxas de sobrevivéncia do enxerto a longo prazo inferiores as do
transplante simultaneo de pancreas e rim), atualmente estes dados conseguiram ser
melhorados, com as duas opc¢oes de transplante a ter taxas semelhantes.(17)

¢ Transplante Pancreatico Isolado (PTA)

E a principal indicaciio para pacientes que, apesar da terapia intensiva com insulina,

apresentam complicacoes metabdlicas graves frequentes (hipoglicémia, cetoacidose

diabética ou hiperglicemia grave), requerendo multiplas intervencoes e

hospitalizagcoes; o objetivo do transplante nestes pacientes é restabelecer a

homeostase da glicose e evitar as hipoglicémias e demais complicacoes. As

desvantagens relativas que se podem apontar a esta opcao de transplante sao as
taxas de rejeicao (a curto e longo prazo) do enxerto, em comparacao com as outras
duas opcoes apresentadas e os potenciais efeitos nocivos na funcao renal nativa do

recetor.(17)

Para além destes 3 tipos de transplante, existem ainda outras modalidades de

transplante pancreatico abordadas nesta revisdo, tais como SPLKT [Transplante



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Simultaneo de Pancreas, Figado e Rim], PBKT [Transplante Pancreético Prévio ao Renal],
PALT [Transplante Pancreatico Ap6s Transplante Hepatico] e FPSCT [Transplante de
Células-Tronco Pancreéaticas Fetais].

O Transplante de Células-Tronco Pancreaticas Fetais merece uma referéncia
individualizada, pois ao contrario dos restantes procedimentos abordados nesta revisao,
onde a intervencao envolve o transplante do pancreas como um todo, no FPSCT, ao invés
da totalidade do 6rgao, procede-se ao transplante de células-tronco fetais pancreéaticas.
Estas, sendo indiferenciadas, tém a capacidade de se proliferarem e posteriormente
sofrerem diferenciacao nas diversas células pancreaticas especializadas, nomeadamente em
células-B.(20)

Como tal, este tipo de transplante tem vindo a ser alvo de crescente investigacao pelo
seu potencial regenerativo das células das ilhotas pancreaticas.(20,21)

A escolha do tratamento mais apropriado para cada doente diabético depende de
varios fatores, dos quais se destacam a disponibilidade de um dador compativel, a funcao
renal aquando da referenciacdo para o centro de transplante e o tempo de espera para o

transplante.(17)

1.4. Diabetes tipo 2 e o Transplante Pancreatico

No passado, entendia-se que os pacientes diabéticos urémicos, devido ao elevado
risco, nao eram candidatos a nenhum tipo de transplante. Devido a este facto, estes
pacientes eram apenas referenciados para a realizacdo de dialise e insulina ex6gena. No
entanto, atualmente, depois de se conseguir aperfeicoar o transplante pancreatico e
comprovar o sucesso do transplante renal em doentes diabéticos, varias opcoes de
diferentes transplantes comecaram a ser consideradas para aqueles com insuficiéncia
renal.(22)

Assim, é consensual que o transplante pancreatico é a melhor opc¢ao de tratamento
a longo prazo para alcancar a euglicemia fisiologica e a independéncia de insulina em
pacientes com diabetes mellitus (DM) instavel.(23)

Posto isto, os grupos de doentes diabéticos com indicacdo para transplante
pancreatico sao aqueles que tém insuficiéncia renal cronica associada e os que desenvolvem
complicacoes ameacadoras da vida, tais como hipoglicemias graves.(24) Este procedimento
¢ amplamente aceite como um procedimento ideal para a DMT1, mas a sua aplicacdo na
DMT2 ainda nao é consensual.(23)

Na verdade, a maioria dos doentes com diabetes tipo 2 ndo beneficiard do
transplante pancreatico, isto porque a DRC afeta apenas 38% da total populacao portadora

de diabetes tipo 2. Destes 38%, a maioria toma medicamentos antidiabéticos (dos quais 18%
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insulina e 75% agentes orais) e agentes anti-hipertensivos. Assim, apenas uma minoria dos
pacientes com DMT2 necessitara de transplante.(25)

Para além disso, o transplante isolado de pancreas na DMT2 é raro, ji que o
aparecimento stubito de hipoglicemias graves nao é comum nestes pacientes.(25)

Apesar de nao existir evidéncia completamente comprovada, o que esta descrito na
literatura como o diabético tipo 2 ideal para transplante, é o doente dependente de insulina,
com nefropatia, magro e com poucas ou nenhuma comorbilidade, semelhante a DMT1.(25)

Ainda assim, de acordo com o relatéorio do Registo Cientifico de Recetores de
Transplantes (SRTR), a proporcao de candidatos com DMT2 em lista de espera para
transplante SPK aumentou de 10,5% em 2015 para 11,7% e a proporcao de candidatos em
lista de espera para PAK aumentou de 6,8% para 8,3% em 2016. Por outro lado, a lista de
espera de PTA diminuiu de 3,9% para 2,9%.(23)

Posto isto, embora a popularidade do transplante pancreatico em pacientes com
DMT?2 seja ainda desproporcionalmente menor do que na DMT1, a evidéncia mostra que o
resultado endécrino tem vindo a aumentar nos primeiros, podendo vir a igualar os
resultados do transplante em diabético tipo 1.(23)

Deste modo, esta revisdo pretende identificar os outcomes do transplante

pancreatico nos diabéticos tipo 2 e aferir a sua viabilidade.

11
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2. Métodos

Para a realizacdo desta dissertacdo, foi realizada uma pesquisa bibliografica de

artigos originais publicados nos altimos 15 anos, entre 2008 e 2023, na PubMed, Scopus e
na ISI Web of Science.

A estratégia de pesquisa foi inicialmente desenvolvida para a PubMed utilizando as

palavras-chave “Type 2 diabetes mellitus” e "Pancreas Transplantation" com o operador
booleano “AND”.

Posteriormente esta pesquisa foi adaptada para as restantes bases de dados (Scopus

e ISI Web Of Science), expandindo os termos Mesh utilizados na PubMed, de modo a poder

encontrar todos os sinénimos equivalentes:

Type 2 Diabetes Mellitus: “Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus”, “Non-Insulin-
Dependent Diabetes”, “Stable Diabetes Mellitus”, NIDDM, “Maturity-Onset
Diabetes”, “Maturity Onset Diabetes”, MODY, “Slow-Onset Diabetes”, “Type 2
Diabetes”, “Noninsulin-Dependent Diabetes”, “Noninsulin Dependent
Diabetes”, “Adult-Onset Diabetes”, “Type II Diabetes”, T2DM, TIIDM, “Insulin-
resistant diabetes”.

Pancreas transplantation: “Pancreas transplant”, “Pancreatic transplant”,
“Pancreas transplantation”, “Pancreatic  transplantation”, “Pancreas
transplantations”, “Pancreatic transplantations”, “Pancreas transplanted”,
“Pancreas grafting”, “Pancreas graftings”, “Pancreatic grafting”, “Pancreatic

graftings”, “Pancreas graft”, “Pancreatic graft”.

Para cada um dos termos Mesh, os seus sinéonimos foram agrupados através do

operador Booleano “OR” e para a combinacao dos mesmos utilizou-se o operador “AND”.

A estratégia de pesquisa utilizada encontra-se compilada no [Anexo 1].

Deste modo, os critérios de inclusao para admissao neste estudo foram:

- Artigos originais
- Artigos em inglés
- Artigos publicados nos altimos 15 anos (entre 2008 e 2023)

- Populacao do estudo contendo individuos adultos com diabetes tipo 2 que

realizaram transplante pancreatico

- Artigos com descricao dos outcomes dos respetivos transplantes realizados

na populacao alvo

Os critérios de exclusao utilizados foram os seguintes:

- Artigos escritos em lingua nao inglesa
- Populacao do estudo contém gravidas ou criancas

- Artigos publicados fora do intervalo temporal de pesquisa

12
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- Artigos nao originais
- Artigos acerca de outra patologia que nao a diabetes tipo 2
- Artigos que nao visem outcomes de transplantes pancreaticos em diabéticos

tipo 2

Os artigos duplicados foram identificados com o auxilio da ferramenta “Rayyan”,
onde se procedeu também a selecao dos artigos de acordo com a sua relevancia em relacao
ao tema [Figura 2].

Depois de selecionados, estes artigos foram compilados numa tabela com o objetivo
de extracao dos seguintes dados: duracdo da diabetes, tipo de transplante realizado,
parametros clinicos (HbA1C (%) / Glicose Média, Necessidades Diarias de Insulina e Nivel
de Peptido-C) pré-transplante e pds-transplante, complicacées da cirurgia, sobrevivéncia

do paciente e dos respetivos enxertos e principais conclusoes.

0 0 i E l i
Artigos Totais _(359) AﬂlgD(z);)li(;cd(l)lsl ((11(:)3895258)
Scopus (164 artigos) > Artigos Ndo Originais (101)
PubMed (770 artigos)

Artigo Completo Nao Encontrado (9)

ISI Web of Science (125 artigos) Idioma Nao Inglés (o)

l

Artigos Excluidos (84)
Ndo Relevantes ao Tema (51)
Sem Outcomes Diferenciados da DMT2 (22)
Populacdo-Alvo Desadequada (11)

Artigos Selecionados para
Leitura de Titulo e Abstract
(101)

Artigos Incluidos na Revisdo
(17)

Figura 2. Metodologia de Inclusdo/Exclusao dos artigos

13



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

3. Resultados

Dos 17 artigos incluidos na revisao, relativamente ao design do estudo, 15 sdo
Cohorts Retrospetivos, 1 € Cohort Prospetivo e 1 é estudo de caso.

A maioria dos estudos (9 artigos) ocorreram nos Estados Unidos da América. Outros
paises mencionados incluiram Taiwan, Coreia do Sul, Argentina, Alemanha, Cazaquistao,
Austria, China e Coldmbia, com 1 estudo proveniente de cada.

Relativamente ao periodo temporal da realizacdo dos transplantes, os resultados
obtidos decorrem entre 1995 e 2020.

A nivel da populagdo, o transplante pancreatico foi realizado em pacientes com
idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos.

A definicao de diabetes utilizada foi variavel, no entanto, verificaram-se alguns
critérios comuns a maioria dos artigos: a) Pacientes com Péptido-C detetavel, b) Inicio da
diabetes tardio (>30-40 anos de idade), ¢) IMC alto e d) Baixa a nenhuma necessidade diaria
de insulina. A maioria dos artigos refere-se a pacientes com duracdo da doenca de
aproximadamente 20 anos.

Para além da definicao da diabetes utilizada, foram ainda registados os critérios de
selecao e exclusao para transplante pancreéatico em cada artigo. Os critérios mais reportados
nos doentes diabéticos tipo 2 foram o uso de insulina de <1 U/kg/dia, um IMC <30-32
kg/mz, portadores de DRC/DRCT, pacientes com < 60 anos de idade e auséncia de doenga
vascular grave e funcao cardiaca preservada.

Quanto ao procedimento cirargico em si, o tipo de transplante mais reportado foi o
SPKT [Transplante Simultaneo de Pancreas e Rim] tendo sido realizado em 16 dos 17
estudos. Outros transplantes abordados incluiram o PAKT [Transplante Pancreatico Apos
Transplante Renal] abordado por 4 estudos, o PTA [Transplante Pancreatico Isolado] por 3
estudos, o SPLKT [Transplante Simultaneo de Pancreas, Figado e Rim] por 2 estudos e o
PBKT [Transplante Pancreatico Prévio ao Renal], o PALT [Transplante Pancreatico Apo6s
Transplante Hepatico] e o FPSCT [Transplante Fetal de Células Tronco Pancreaticas] por 1
estudo cada.

Estas caracteristicas sao referidas em detalhe para cada estudo na Tabela 4.
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Tabela 4. Descricao dos Artigos Abordados

Caracteristicas do Estudo

Caracteristicas da Intervenciao

Autor Duracao Transplante
(Referéncia) . p ~ Meédia da Definicido de Diabetes Critérios Selecio Realizado
Design Ano Pais Populacio Idade Diabetes/ Utilizada Transplante (Namero de
anos pacientes)
49 Adultos Uso de Insulina
Rohan et al Cohort 2000 39.0 + . foti , (necessidades diaria SPKT (38)
(26) Retrospetivo 2012 EUA 12 l\fll(;lll-:lifss 81 ND Pacientes com Péptido-C detetavel <1U/kg) PAKT (11)
37 IMC < 28 kg/m2
« Diabetes de inicio tardio Doenca Renal SPKT (10)
) 31 Adultos « Péptido-C em jejum detetavel Terminal PAKT (6)
Shyr et al (23) Cohort. 2003"  Taiwan 10 Mulheres 40 2008 20 (>0,8ng/mL) Uso de Insulina PTA (1)
Retrospetivo 2018 (Média) [7—25]1 . s
21 Homens . . . (necessidade diaria PBKT (13)
« Sem necessidade imediata de <15 U/k
LD T 5 U/kg) PALT (1)
insulina hé pelo menos 2 anos
« Detecdo de Péptido-C <55 anos
« Idade de diagnostico (utentes IMC 530 kg{ m2
Andacoglu et Cohort 2013- 1 Adlﬁltos 48 [44, mais velhos) Uso de Ipdsudma SPKT (9)
al (27) Retrospetivo 2016 EUA 6 Mulheres 53] 20 (pgcesm ades PAKT (2)
5 Homens « IMC (Alto) diarias < 1U/kg)
« Fatores clinicos (Ex: Péptido-C em jejum
Necessidade de insulina) <10 ng/mL
. 11}11ipiq dg %iabetes = d40 anos, <60 anos
sem histéria de cetoacidose e com IMC < 32 kg/m2
pelo menos 1 dos seguintes: Necessidades
*Peso ao diagndstico e/ou peso didrias de insulina
. 42 Adultos 48 méximo > 115% do peso ideal (25 anos) <1 p/kg SPKT (16)
Shin et al (28) Cohort 2004-  Coreia 16 Mulheres Anos 10 - ; Péptido-C em jejum SPLKT (6)
. 2015  do Sul i _+ Sem terapéutica consistente dg <10 ng/mL PAKT (17)
Retrospetivo 26 Homens  (Média) insulina nos primeiros 2 anos aps  Auséncia de doenca PTA (3)
diagnostico vascular grave
« Inicio da diabetes 30-39 anos, FI,\I ao fumad;res
sem histéria de cetoacidose e com uncﬁlo card laca
ambas as alineas acima adequada
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3 « Idade de inicio da diabetes > 30 ND
Gondolesi et al Cohort 2008  Argenti 937 anos, com eventual aumento de Todos portadores SPKT e PTA
. 11 Adultos Anos 6.5 ~ o - ,
(29) Retrospetivo  -2016 na g peso, pressao alta e/ou niveis de de nefropatia (Ntmero ND)
(Média)
colesterol elevados
Alhamad et al Cohort 2000 . > 18 anos
(30) Retrospetivo  -2016 EUA 669 Adultos ND ND Definido pelo UNOS DRCT por DMT2 SPKT (669)
Uso de insulina
(Necessidades
Gurram et al Cohort 2002- 44.0 + Péptido-C em jejum detetavel diarias <1 U/kg)
(31 Retrospetivo 2020 EUA 46 Adultos 9.0 1774 >2,0 ng/mL DRC Estadio 4/5 ou SPKT (46)
DRCT e auséncia de
contraindicacoes!
60 anos
+ Inicio da diabetes > 40 anos, IMC < 30 kg/m?
sem histéria de cetoacidose e com Péptido C <10
pelo menos 1 dos seguintes: ng/ml
. Necessidades
-Peso ao diagnoéstico e/ou peso di4rias de insulina
maximo > 115% do peso ideal (=5 anos) <1 U/k
Cohort 2001- Aleman 48.7 + =5 anos) < £
Hau et al (32) Retrospetivo 2013 ha 12 Adultos 10.6 18.7+£9.8 _-Sem terapéutica .consistente dg Ause;nc1a de SPKT (12)
insulina nos primeiros 2 anos ap6s anticorpos
diagnostico pancreaticos3,
. . anticorpos anti-
« Inicio da diabetes 30-39 anos, ilhotas, antitirosina
sem histéria de cetoacidose e com  fosfatase e auséncia
ambas as alineas acima de lesdo vascular
grave
1995- 44.5
5001 298 Adultos (8.4) 22 (7)
Gruessner et al Cohort 2002- 47.8
(33) Retrospetivo 2008 EUA 482 Adultos (8.0) 21(8) ND ND SPKT (1322)
2009- 46.3
2015 542 Adultos (8.2 21(8)
Os seguintes critérios foram
considerados num sistema de
Pham et al Cohort 2006- EUA Adultos ND ND Pacientes con];io>n tgsa:mos sem uso ND SPKT (39)
(34) Retrospetivo 2017 39 3 ’ 39

imediato de insulina, peptideo C
em jejum >2,0 ng/ml e com
histéria familiar de diabetes
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Exclusio
<18 ou >59 anos
Wiseman et al Cohort 2000 424 i‘?ilﬂtos 18-59 Transplante prévio
: - EUA 5 ND ND IMC<18 ou >30 SPKT (424)
(35) Retrospetivo Mulheres Anos
2008 292 Homens kg/m>
DRC que néo por
DMT2
Ulyanova et al Cohort Cazaqui 41-65
(o1) Prospetivo NP S 5 Adultos o ND ND ND FPSCT (5)
Sampaio et al Cohort 2000 . s
(36) Retrospetivo  -2007 EUA 582 Adultos ND 21 (16-27) Diagnostico DTP ND SPKT (582)
Peptideo C detetavel; Anticorpo
10 Adultos GADG65 negativo; Auséncia de IMC < 30 kg/m?2
Chakkera et al Cohort 2003- cetoacidose diabética; uso de Uso de insulina
(37) Retrospetivo 2008 EUA lgolig:aenrs ND 19£10 antidiabéticos orais; IMC de 30 (Necessidades SPKT (10)
9 kg/m2 ou uso de 1 u/kg de dirias <1 U/kg)
insulina por dia
53.6 Péptido-C em jejum detetavel Baixo Risco
. ; . . _ v .
Marglgreléer et N Cohort. 2000 e 21 Adultos Anos ND P J€) Call‘;‘hoxlzasiular2 SPKT (21)
al (38) etrospetivo - -2009 (Média) + Auséncia de autoanticorpos xclusao
IMC > 32 kg/m2
DRCT e <60 anos
« Diretrizes da OMS de 1999 IMC <30 kg/m?
Cohort 2015~ o 1596 L N Uso de insulina
Fuetal 39) g : 5" China 71 Adultos %9' 5 P « Diretrizes para a prevengo e Baixo Risco SPKT (71)
etrospetivo 2020 (8.0) (5.26) controle do diabetes tipo 2 de Cardiovascular
2013 na China Boa adesdo ao
tratamento e dieta
Caicedo et al Estudo de Colémb Portador de DRC e
(40) Caso 2015 i 1 Adulto 48 anos > 30 ND Cirrose Hepética SPLKT (1)

ND [Nao Disponivel]; PTA [Transplante Pancreético Isolado]; SPKT [Transplante Simultaneo de Pancreas e Rim]; SPLKT [Transplante Simultaneo de Pancreas, Figado e
Rim]; PAKT [Transplante Pancreéatico Apds Transplante Renal]; PBKT [Transplante Pancreatico Prévio ao Renal]; PALT [Transplante Pancreéatico Apds Transplante
Hepatico]; FPSCT [Transplante de Células-Tronco Pancreaticas Fetais]; DTP [Doenca Terminal Pancreatica]; DRCT [Doenca Cronica Renal Terminal]; DRC [Doenga Renal
Cronica]; DTP [Doenga Terminal Pancreética]; OMS [Organizacio Mundial de Satide]; UNOS [United Network for Organ Sharing-Organizacdo Unida para o
Compartilhamento de Orgaos]

'>65 anos; Reserva Cardiovascular Insuficiente; Abuso atual de substancias; Infecdo ativa ou malignidade recente; Doenca psiquiatrica grave; Falta de suporte social
adequado; IMC > 32 kg/m2; doenga vascular; incapacidade para cumprir o acompanhamento

2Sem histéria de angina pectoris ou tabagismo; sem anormalidades discinesias no ecocardiograma; fracao de ejecao >50%; sem anterior amputacao de membros; e IMC<32
3Anti-acido glutdmico descarboxilase (GAD)
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Tabela 5. Comparacao entre parametros pré transplante e outcomes pos transplante

Parametros Pré Transplante

Outcomes Pés-Transplante

HbA1c

HbA1c

Autor o Necessidade , i o Necessidade . Taxa Sobrevivéncia e Taxa
Referéncia Medl'a (%) Diaria de I\’hvgl de Medl‘a ©e)/ Diaria de NIV(?I de Complicacoes Mortalidade Pacientes e Enxertos
( ) / Glicose . Péptido-C Glicose . Péptido-C 4 .
P Insulina Pt Insulina % (N° de Pacientes) Pancreaticos
(Ill‘fge/d&i) (U/dia) (ng/mL) (Xge}iﬁi) (U/dia) (ng/mL) % (N de Pacientes)
Rejeicio
Aguda —18.4% (9)
t6ransp lanlg Reinterven‘;ﬁo Taxa Mortalidade
.50 £ 2.4 51.0% 0%
ROhé%;’t al 8 gbf;cw 37.1+22.7 1.57 £ 1.73 6 %bf;c% 12 U/dia 9% (7)
: . : . 5 anos pés Outras Taxa Perda Enxerto
transplante  Complicacdes Cirtrgicas* 8.2% (4)
6.75 £ 2.23 —18.4% (9)
*Abcesso, Leak Pancreatico,
Hemorragia
Rejeicio Taxa Mortalidade
, Aguda — 10% Cirtirgica — 3% (1
1 ano pos Cf(’)nica - 3‘% ((:3 I . 3.0 @
transplante Taxa Sobrevivéncia Enxerto
4 _ [
Shyr et al (23) ND [20‘1(1)20] 3.35 ND o U/dia 5.01 Outras — 74% (23) 5 Anos Po6s Transplante — 100%
, Hemorragia GI, Hemorragia Taxa Perda Enxerto — 39% (12)
5 anos pos Pancreatica Aguda, g A _ 0O
. Rejeicao Cronica — 3% (1)
tran8plante Hemorragia 1A, Abcesso IA, Falha Téeni ., . o
5.01 entre outras. atha fecncea Clr‘l&rg ica —13% (4)
Morte Enxerto Viavel- 23% (7)
s e s,
HbA1c Glicose 2 Anos Pés- Rejeicdo — 36% (4) alidad
8 gt Transplante Reintervencio-9% (1) Taxa Mortalidade
Andacoglu et 4.11 Média 2 Pacientes 2 Anos Pés Transplante — 0%
] Gli ND : 9 Meses Pos Manti ND OQutras R
al (27) icose [2.27,5.23] 7.0 splante antiveram [2 Anos Pés Transplante] ~ Taxa Perda/Inviabilidade do
Média 3 Necessidade ~ SP Enxerto! — 18% (2)
126 7 de Insulina Infecio - 45% (5)

Infecdo Fangica— 9% (1)
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Taxa Sobrevivéncia

HbA1c 15 U/dia (s IEC/ur'vas de Kaplan—Mf(i)egg/
4 ~ réximos 10 anos — ~ 6
Shin et al (28) HbA1c 33 3.49 1? AnOSlP 0$ anos pos- ~4 ND .
78+1.6 ransplante transplante) Taxa Sobrevivéncia Enxerto
<6 (Curvas de Kaplan-Meier)
Préximos 10 anos — 100%
HbA1c
1Ano Pés
Transplante
5.8+ 0,5
Anos Pés Taxa Sobrevivéncia
HbA1c j? lant (Curvas de Kaplan-Meier)
6.5+ 0.7 ragsi) ante ) Outras 1 Ano Pés Transplante — 100%
. 5:6+£0.3 o U/dia (6 Complicacdes Major — 5 Anos Pés Transplante —74.1%
Gondolesi et al . U
(20) Glicose 30,5 21+15 Glicémia dias pos- ND 18% (2) L.
Média Média transplante) Taxa Sobrevivéncia querto
122.6 + . (Curvas de Kaplan-Meier)
3- 1Ano Pés " 9
1 Ano Pos Transplante — 100%
877 Transplante 5 Anos Pé6s Transplante — ~75%
95.3+7.3
3 Anos Pés
Transplante
90.4 £ 7.1
Taxa Sobrevivéncia
3 Meses Pés Transplante — 96%
(641)
Alhamad et al Taxa Sobrevivéncia Enxerto —
(30) ND ND ND ND ND ND ND 90% (601)

Taxa de Inviabilidade do
Enxerto [3 meses pds transplante]
- 6% (40)
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Outras
Morte prematura (<6

Taxa Sobrevivéncia
1 Ano Pés Transplante —97.8%
(44/45)
5 Anos Po6s Transplante —91.4%

(32/35)
Global — 71.7% (33/46)

Taxa Sobrevivéncia Enxerto
1 Ano Pos Transplante — 91.1%

e (41/45)
meses) por infecao — 1 5 Anos Pés Transplante — 60%
HbA1c Trombose Pancreatica — (21/35)
; 1.ano pés ! Global - 45.7% (21/46
Gurram et al 8HbA1c 40 + 26 5.4 %27 Tl Ano lp?lst ND transplante  Complicacoes Vasculares obal = 45:7% (21/46)
(31 0£2.0 ransp a8 € 5.0+ 1.9 -6 Taxa Mortalidade
5:0%0. Pancreatite — 6 Morte com Enxerto Ainda Vidvel—
Vazamento Pancreatico — 15.2% (7)
2
= Loy Taxa Inviabilidade Enxerto
Obstrugao Intestinal - 2 Inviabilidade Técnica Prematura —
4% (2)
Trombose Pancredtica — 2% (1)
Taxa Perda Enxerto
Por Morte — 17.4% (8 Enxertos)
Por Resisténcia a Insulina — 13%
(6)
Outras e A e
Infeciio — 33.3% (4) Taxa Sobrevivéncia
HbA1c Trombose do enxerto — 1.Ano Pos Transpllante - 91'70/3
Hau et al (32) HbA1c 1+18.1 2+1.1 5 Anos Pos ND 3.19 9.1% (1) 5Anos Pos Transplante - 83.3%
3 6.6+14 37- ) 3 ) Transg)/lante ) Abcessoséinf;gg)e;s locais Taxa Sobrevivéncia Enxerto
<07 —0.37% (1

Pancreatite — 18.2% (2)
Hemorragia — 16.7% (2)

1 Ano Pés Transplante — 91.7%
5 Anos Po6s Transplante — 83.3%
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Gruessner et al
(33)

ND

ND

ND ND

ND

ND

A causa mais frequente
de inviabilidade do
enxerto foi a trombose do
mesmo

Outras
Infecdo do Enxerto
1995-2001 — 3.2%
2009-2015 — 0.9%

Recidiva de DM — < 1%

Taxa Sobrevivéncia
(1995-2001)

1 Ano Pés Transplante — 91.4%
3 Anos Pé6s Transplante — 86.5%
(2009-2015)

1 Ano Pés Transplante — 97.6%
3 Anos Pés Transplante — 95.8%

Taxa Inviabilidade Enxerto
(1995-2001)
Inviabilidade Técnica Prematura-
8.9%

(2009-2015)
Inviabilidade Técnica Prematura-
5.6%

Taxa Perda Enxerto
Por Morte com Enxerto
Funcionante —40%
(1995-2001)

1 Anos Pos Transplante — 3.1%
3 Anos Pés Transplante — 5.8%
(2009-2015)

1 Anos Pos Transplante — 1.0%
3 Anos Pés Transplante — 2.9%

Pham et al
(34)

HbA1c
7.6 £1.4

42.4 £ 23.8

HbA1c
3 Anos Pés
Transplante
<6%

3.32 + 3.02

ND

Permanece
estavel ou
aumentado

Recidiva de DM -10%
4)

Taxa Sobrevivéncia
(Sem Desenvolver DM)
1 Ano Pés Transplante — 94.7%
5 Anos Pé6s Transplante — 88.1%

Taxa Insucesso Enxerto10% (4)
Por Necessidade Insulinica — 7.7%

(3)

Por Remocdo —2.6% (1)

Wiseman et al
(35)

ND

ND

ND ND

ND

ND

ND

Taxa Sobrevivéncia
(Curvas de Kaplan-Meier)
1 Ano Pés-Transplante — 94.3%
5 Anos Pés-Transplante — 82%

Taxa Sobrevivéncia Enxerto
1 Ano Pés Transplante — 90.8%
5 Anos Po6s Transplante — 75.2%
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HbA1c
Ulyanova et al HbA1c 3 Meses Pés o
(21) .96 + 0.75 ND 4.42 £ 0.97 Transplante ND 3.28 £ 0.61 Sem Complicac¢oes ND
6.98 £ 0.71
Rejeicio
Péancreas e Rim [1 Ano
P6s Transplante] — 14.7% Taxa Sobrevivéncia
Outras 1 Ano Pés Transplante — ~95%
; . 5 Anos Po6s Transplante — ~85%
Sampa‘é’ etal ND 30 ND ND ND ND ~ Infegdes o
(36) [17.5-45] Locais/Abcessos- 2.95% Taxa Sobrevivéncia Enxerto
(17) 1 Ano Pés-Transplante — ~84%
Leak Pancreéatico — 1.91% 5 Anos Pés-Transplante — ~70%
(11)
Pancreatite — 1.56% (9)
Hbaic
Chakkera et al ND ND ND 1 Ano Pés ND ND Rtfi]el(;ao0 ND
(37) Transplante Aguda - 10%
<6%
Taxa Sobrevivéncia
. 1 Ano Pos Transplante — 90.5%
Rejeicao 5 Anos Pés Transplante — 80.1%
. Aguda — 10% (2) .
Marereiter et HbA1c No dia da Taxa Sobrevivéncia Enxerto
aflg (38) 8.6 ND ND ND ND Alta  Outras 1 Ano Pés Transplante — 81%
3 : 4.2 Complicagdes cirtrgicas 5 Anos Po6s Transplante — 75.9%
-33.3% (7)

Infecdo — 19% (4)

Razoes Perda Enxerto (Morte,
Rejeicdo, Trombose, Infecao,
Pancreatite)
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Taxa Sobrevivéncia:
1 Ano Pos Transplante — 98.6%
3 Anos Pés Transplante — 98.6%

Rejeica .
aeicao Taxa Mortalidade
HbA1c 8.5% (6) Por EAM 1 Semana Pés
HbA1c 25.51 3 Anos Pés Transplante — 1
Fuetal (39) 12.4 ND ND Outras
6.83 + 1.52 [19-29] Trans%lante Complicaces cirargicas Taxa Sobrevivéncia Enxerto
<6% - 4.2% (3) 1 Ano Pés Transplante — 95.8%
A _ [
Infecio — 38% (27) 3 Anos Pé6s Transplante — 95.8%
Taxa Perda Enxerto — 4.2% (3)
(Morte, Trombose e Disfuncao
Cronica)
Caicedo et al o U/dia (Dia o
(40) ND ND ND ND da alta) ND Sem Complicacoes ND

! [definida como retorno a 0,5 U/kg/dia de insulina por 9o dias consecutivos, nova inscricao em lista de espera ou pancreatectomia de enxerto]
IA: Intrabadominal; EAM: Enfarte Agudo do Miocardio
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Tabela 6. Principais conclusdes a retirar de cada artigo analisado

Autor

N Principais Conclusoes
(Referéncia) p

Intervencao Maioria por SPK.
HbA1c | (8.52% — 6.75%, 5 anos apds o transplante)
Necessidade Diaria Insulina | (37 U/dia — 12 U/dia.)

Rohan et al Niveis Péptido-C T (1.57 ng/mL pré transplante — 6.75 ng/mL aps 5 anos.)
(26) Rejeicao Aguda Enxertos 9 doentes (18.4%)
Complicacoes Cirargicas 18.4% (9 pacientes)

Enxertos Perdidos 4

Mortalidade 0%

Intervencao Maioria por PBKT ou SPK.
Necessidade Diaria Insulina | (40 U/dia pré transplante — o U/dia.)
Niveis Péptido-C T (3.35 ng/mL — 5.01 ng/mL, 5 anos pds transplante.)
Shyr et al (23) Complicacdes Cirtrgicas 23 doentes (74%) Rejeicio de enxerto: 4 (12.9%)
Mortalidade 1 doente (3%)
Taxa Sobrevivéncia Enxertos 100% (5 anos p6s transplante)

Taxa Perda Enxerto Pancreatico 39% (12 pacientes)

Intervencao Maioria por SPKT (82%)

Glicose Média | (126mg/dL pré transplante — 87mg/dL, 9 meses pds transplante.)
Necessidade Diaria Insulina 2 dos pacientes mantiveram necessidade de insulina 2
Andacoglu et anos pos transplante

al (27) Reintervencoes 1 / Rejeicoes de pancreas: 4 (36%)
Infecao 45% / Infecao fingica: 9%.
Mortalidade 0% (2 anos pos transplante)

Falha Enxerto 2 pacientes (18%).

Intervencao Maioria por SPKT e PAKT
HbA1c | (7.8% — <6% 5 anos pos transplante.)
Shin et al (28) Necessidade Diaria Insulina | (33 U/dia — 15 U/dia)
Niveis Péptido-C T (3.49 ng/mL — 4 ng/mL.)

Taxa Sobrevivéncia (Pacientes e Enxertos) ~100%

Intervencao Maioria por SPKT.
HbA1c | (6.5% — 5.6% 3 anos pos transplante.)
Gondolesi et Necessidade Diaria Insulina | (30.5 U — 0 U em 6 dias.)
al (29) Complica¢oes Major 2 doentes (18%)

Taxa Sobrevivéncia (Pacientes e Enxertos) ~ 100% (ap6s 1 ano) e ~75% (ap6s 5
anos)

24



Outcomes do Transplante Pancreatico em Diabéticos Tipo 2

Intervencao SPKT

Taxa Sobrevivéncia 96% (641 pacientes) 3 meses p6s transplante
Alhamad et al

(30) Mortalidade 28 pacientes (4%)

Taxa Sobrevivéncia Enxertos 90% (601 pacientes)

Taxa Inviabilidade Enxerto 6% (40 pacientes 3 meses pos o transplante

Intervencao SPKT
HbA1c | (8% — 5% 1 ano pos transplante)
Niveis Péptido-C | (5.4ng/mL — 5ng/mL)
Morte prematura (<6 meses) 1 doente
Complicacoes Cirargicas 17 doentes (37%)

Gurr(am) etal Taxa Sobrevivéncia 97.8% (44) (ap6s 1 ano) e 91.4% (32) (ap6s 5 anos)
31
Taxa Sobrevivéncia Enxerto 91.1% (41/45) (ap6s 1 ano) e 60% (21/35) (apés 5
anos)

Mortalidade com Enxerto Ainda Viavel 7 doentes

Taxa Inviabilidade Enxerto 4% (Inviabilidade Técnica) e 2% (Trombose
Pancreéatica)

Taxa de Perda do Enxerto 17.4% (morte) e 12% (resisténcia a insulina)

Intervencao SPKT
HbA1c ! (6.6% — <6% 5 anos pos transplante)
Hau et al (32) Niveis Péptido-C Constantes
Complicacoes Cirargicas 10 pacientes (83%)

Taxa Sobrevivéncia (Pacientes e Enxertos) 91.7% (ap6s 1 ano) e 83.3% (apoés 5
anos)

Taxa Infeciio Enxerto | (3.2% no periodo de 1996-2001 —> 0.9% em 2009-2015)
Recidiva de DM <1%

Taxa Sobrevivéncia (ap6s 1 ano) T 91.4% (1995-2011) — 97.6% (2009-2015)
Gruessner et

al (33) Taxa Sobrevivéncia (apés 3 anos) T 86.5% (1995-2011) — 95.8% (2009-2015)

Taxa Inviabilidade Enxerto | 8.9% (1995-2011) - 5.6% (2009-2015)
Taxa Perda Enxerto (apés 1 ano) 4 3.1% (1995-2001) — 1% (2009-2015)

Taxa de Perda Enxerto (apés 3 anos) | 5.8% (1995-2001) — 2.9% (2009-2015)

Intervencao SPKT
HbA1C | (7.6% — <6%, 3 anos pos transplante)
Pham et al Niveis Péptido-C Estaveis (3.32 ng/mL)
(34) Recidiva DM 4 doentes
Taxa Sobrevivéncia (Sem Recidiva) 94.7% (ap6s 1 ano) e 88.1% (ap6s 5 anos)

Taxa Inviabilidade Enxerto 10% (4 pacientes)

Intervencao SPKT
WISEI(I?I)ZI)I etal Taxa Sobrevivéncia ~94.3% (apés 1 ano) e 82% (ap6s 5 anos)

Taxas Sobrevivéncia Enxerto ~83,7% (ap6s 1 ano) e 71,0% (ap6s 5 anos)
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Intervencao FPSCT
Ulyanova et al HbA1c | (7.96% — 6.98% 3 meses ap0s o transplante)
(21) Niveis Péptido-C | (4.42 ng/mL — 3.28 ng/mL)

Nao foram registadas complicagoes cirurgicas associadas

Intervencao SPKT

Rejeicio Combinada Pancreas-Rim 14.7% (ap6s 1 ano)
Sampaio et al

(36) Complicacoes Cirargicas 37 pacientes

Taxa Sobrevivéncia ~95% (ap6s 1 ano) e ~85% (ap6s 5 anos)

Taxa Sobrevivéncia Enxerto ~ 84% (ap6s 1 ano) e 70% (apoés 5 anos)

Intervencao SPKT.
Chakkera et al

(37) HbAu1c 1 ano pos transplante nenhum doente registou > 6%

Rejeicao Aguda Enxerto 10% (1 paciente)

Intervencao SPKT
Complicacoes Cirargicas 7 doentes (33.3%)
Margreiter et Rejeicao Aguda Enxerto: 2 (10%)
al (38) Infeciio 4 (19%)
Taxa de Sobrevivéncia 90.5 % (ap6s 1 ano) e 80.1% (apods 5 anos)

Taxa Sobrevivéncia Enxerto 81% (apés 1 ano) e 75.9% (ap6s 5 anos)

Intervencao SPKT.
HbA1c | (6.83% — <6% 3 anos pos transplante)
Rejeicio de enxerto 6 (8.5%)
Fuetal (39) Complicacoes Cirargicas 3 doentes (4.2%)
Infecao 27 doentes (38%).
Taxa Sobrevivéncia: 98.6 %

Taxa Sobrevivéncia Enxerto: 95.8%

Intervencao SPLKT.
Calcai(()))et al Necessidade Diaria Insulina o U/dia no dia da alta

Sem complicagdes relacionadas com o transplante pancreatico

De seguida sdo detalhados os outcomes e principais conclusoes de cada estudo,
acima compilados nas tabelas 5 e 6.

Rohan et al(26) descreveu um estudo realizado nos EUA, com 49 adultos de idade
média de 39,9 anos. A maioria dos doentes (38) foi intervencionada por SPKT e 11 por
PAKT. A HbA1c destes pacientes diminuiu de 8.52% para 6.75%, 5 anos apoés o transplante,
e a necessidade diaria de insulina diminuiu de 37 U/dia para 12 U/dia.

Verificou-se também uma descida dos niveis de Péptido-C, de 1.57 ng/mL pré

transplante para 6.75 ng/mL, apds 5 anos. Foram registadas 9 rejeicoes agudas de enxerto
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pancreatico e 77 reintervencoes cirdrgicas. 9 pacientes sofreram complicagoes associadas a
cirurgia e 4 doentes perderam os enxertos pancreaticos. A mortalidade registada foi de 0%.

Segundo Shyr et al(23), a maioria dos doentes incluidos no seu estudo, com idade
média de 40 anos, foi intervencionada por PBKT ou SPK. As necessidades de insulina pré-
transplante dos pacientes eram de 40 U/dia e apos o transplante adquiriram independéncia
insulinica. Foi ainda referido o aumento dos niveis de péptido-C de 3.35 ng/mL para 5.01
ng/mL, 5 anos apos o transplante. Em relacao as complicacoes cirargicas, 23 doentes (74%)
experienciaram complicacoes, 4 (12.9%) rejeicao de enxerto e 1 doente (3%) morreu. A taxa
de perda de enxerto pancreatico foi de 39% (12 pacientes). E ainda de referir que a taxa de
sobrevivéncia dos enxertos viaveis, 5 anos apos o transplante foi de 100%.

Andacoglu et al(27), no seu Cohort retrospetivo, avaliou 11 adultos submetidos a
PAKT e SPKT, sendo que a cirurgia mais comum foi SPKT (82%). A idade média da
populacdao aquando do transplante era de 48 anos e a diabetes dos pacientes tinha uma
duraciao média de 20 anos. Neste estudo, foi notéria a descida brusca nos niveis de glicose
passando de 126mg/dL pré-transplante para 87mg/dL, 9 meses pos-transplante. Foram
registadas 1 reintervencao e 4 rejeicoes de pancreas. A taxa de infecao atingiu os 45% e a
taxa de complicacoes fingicas foi de 9%. A taxa de mortalidade 2 anos ap6s transplante foi
de 0%. A falha do enxerto, definida como retorno a 0,5 U/kg/dia de insulina por 9o dias
consecutivos, nova inscricio em lista de espera para pancreas ou pancreatectomia de
enxerto, foi também contabilizada e verificada em 2 pacientes (18%).

Shin et al(28) abordou varios tipos de intervencées cirurgicas: SPKT, SPLKT,
PAKT e PTA. No entanto, as cirurgias mais realizadas foram SPKT e PAKT. Neste estudo é
de destacar a descida da HbAi1c de 7.8% para menos de 6%, 5 anos pos-transplante. A
necessidade diaria de insulina também sofreu uma reducao para cerca de metade. Os niveis
de Péptido-C aumentaram ligeiramente, passando de 3.49 ng/mL para aproximadamente
4 ng/mL. A taxa de sobrevivéncia estimada pelas curvas de Kaplan-Meier foi proxima de
100% tanto para pacientes, como para os enxertos pancreaticos.

Segundo Gondolesi et al(29), os 11 doentes estudados por este, com idade média
de 53,7 anos, foram intervencionados por SPKT (a maioria) e PTA. Deste estudo é
importante referir que a HbA1c desceu de 6.5% para 5.6% 3 anos ap0s o transplante. Para
além disso, é de destacar o alcance de independéncia insulinica apos prévia necessidade de
30.5 U/dia. 2 dos doentes (18%) sofreram complicacoes major associadas a cirurgia. Apods
1ano, a taxa de sobrevivéncia tanto dos pacientes, como dos enxertos, estimada pelas curvas
de Kaplan-Meier, foram de aproximadamente 100% e apoés 5 anos de 75%.

No artigo de Alhamad et al(30), a intervencao realizada nos 669 doentes foi SPKT.
A taxa de sobrevivéncia dos pacientes 3 meses ap6s o transplante foi de 96% (641 pacientes),

perfazendo 28 mortes. J& a taxa de sobrevivéncia do enxerto pancreatico foi de 90%, ou
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seja, o enxerto foi vidvel em cerca de 601 pacientes. Assim, a taxa de inviabilidade do enxerto
registada 3 meses pos-transplante foi de 6% (40 pacientes).

Gurram et al(31) descreveu a intervencao cirdrgica em 46 adultos com idade
média de 44 anos, submetidos a SPKT. Neste estudo verificou-se que a HbA1c desceu de 8%
para 5%, 1 ano pds-transplante, e que os niveis de Péptido-C se mantiveram relativamente
estaveis, sofrendo uma pequena descida de 5.4ng/mL para 5ng/mL. Registou-se uma morte
prematura (<6 meses) por infecao e 17 doentes sofreram complicacoes cirargicas, tais como
trombose pancreatica, complicacoes vasculares, pancreatite, leak pancreatico e obstrucao
intestinal. A taxa de sobrevivéncia 1 ano ap6s transplante foi de 97.8% (44/45) e apds 5 anos
foi de 91.4% (32/35), tendo-se calculado uma taxa global de sobrevivéncia de 71.7% (33/46).
No que diz respeito ao enxerto, a taxa de sobrevivéncia 1 ano pos-transplante rondou os
91.1% (41/45) e apo6s 5 anos foi de 60% (21/35). Neste caso, a taxa global calculada foi de
45.7% (21/46). A taxa de inviabilidade do enxerto foi de 4% por inviabilidade técnica
prematura e de 2% por trombose pancreatica. A taxa de perda do enxerto foi de 17.4% por
morte e 12% por resisténcia a insulina. Registaram-se 7 mortes com enxertos ainda viaveis.

Segundo Hau et al(32), 12 adultos, de idades médias de 48.7 anos, foram
intervencionados por SPKT. A HbA1c dos pacientes intervencionados baixou de 6.6% para
<6%, 5 anos pos-transplante, e os niveis de Péptido-C mantiveram-se constantes. Aferiu-se
também que 10 doentes sofreram complicacoes cirdargicas e que as taxas de sobrevivéncia
tanto dos pacientes, como dos enxertos, 1 e 5 anos pos-transplante, foram respetivamente
91.7% e 83.3%.

Gruessner et al(33) abordou 1322 SPKT realizados nos EUA em 3 épocas
temporais consecutivas: 1995-2001; 2002-2008 e 2009-2015. Os principais outcomes a
registar deste estudo, a nivel das complicacoes associadas ao transplante, foram a
diminuicdo da taxa de infecdo do enxerto 3.2% no periodo de 1996-2001 para 0.9% em
2009-2015 e que a taxa de recidiva de DM foi inferior a 1%. No que diz respeito a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes, entre 1995 e 2001, aferiu-se que foi de 91.4% 1 ano pos-
transplante e, 3 anos apds o transplante, foi de 86.5%. Nos transplantes realizados entre
2009 e 2015, esta taxa aumentou para 97.6% apds 1 ano de transplante e 95.8% ap0s 3 anos.
A taxa de inviabilidade do enxerto sofreu também uma descida, passando de 8.9% na
primeira época temporal para 5.6% em 2009-2015. A causa mais frequente para a
inviabilidade do enxerto foi a trombose do mesmo. A taxa de perda do enxerto foi de 3.1%
1 ano pos transplante e 5.8% 3 anos ap6s o0 mesmo, no periodo de 1995-2001. J4 em 2009-
2015 esta taxa desceu para 1% e 2.9% respetivamente.

No estudo de Pham et al(34), os 39 pacientes foram intervencionados por SPKT. A
HbA1c destes doentes desceu de 7.6% para <6% 3 anos poOs transplante e os niveis de

Péptido-C permaneceram estaveis antes e apds o transplante, rondando os valores de 3.32
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ng/mL. 4 dos pacientes sofreram recidiva de DM pos transplante. No que diz respeito as
taxas de sobrevivéncia sem recidiva de DM, apos 1 ano, foram de 94.7 e ap6s 5 anos de
88.1%. A taxa de insucesso do enxerto pancreatico foi de 10% (4 pacientes).

424 adultos intervencionados por SPKT foram estudados por Wiseman et al(35).
A taxa de sobrevivéncia destes pacientes, estimada pelas curvas de Kaplan-Meier, 1 ano apos
transplante foi de 94.3%, enquanto que, 5 anos pos-transplante, foi de 82%. A taxa de
sobrevivéncia do enxerto, também estimada pelas curvas de Kaplan-Meier, correspondeu a
83,7% e 71,0% 1 e 5 anos apoés o transplante, respetivamente.

O artigo de Ulyanova et al(21) retrata o FPSCT em 5 adultos no Cazaquistao. Foi
relatada uma descida da HbA1c de 7.96% para 6.98% 3 meses ap0s o transplante e os niveis
de Péptido-C registaram também uma descida de 4.42 ng/mL para 3.28 ng/mL. Nao foram
registadas complicacoes cirtirgicas associadas.

Sampaio et al(36) avaliou o transplante SPKT em 582 adultos. Cerca de 37 dos
pacientes sofreram complicages cirargicas tais como infecoes locais/abcesso, leak da
anastomose e pancreatite. A taxa de rejeicao combinada de pancreas e rim apos 1 ano foi de
14.7%. A taxa de sobrevivéncia, estimada pelas curvas de Kaplan-Meier, 1 ano apos
transplante foi de cerca de 95% e apds 5 anos foi de aproximadamente 85%. J4 a taxa de
sobrevivéncia do enxerto, 1 ano pos-transplante indicava uma probabilidade de
sobrevivéncia de aproximadamente 84% e apods 5 anos de 70%.

Chakkera et al (37) avaliou 10 pacientes submetidos a SPKT. As principais
informacoes retiradas deste artigo foram que, apo6s 1 ano do transplante, nenhum doente
registou HbA1c > 6% e 10% (1 paciente) dos doentes sofreram rejeicao aguda do enxerto.

Margreiter et al (38), no seu Cohort retrospetivo, abordou 21 adultos
intervencionados por SPKT. 7 destes doentes experienciaram complicacOes cirtrgicas
(33.3%), 2 doentes sofreram rejeicao aguda do enxerto (10%) e 4 doentes apresentaram
infecdo. A taxa de sobrevivéncia 1 ano apds o transplante foi de 90.5 % e apo6s 5 anos de
80.1%. Em relacao a taxa de sobrevivéncia do enxerto 1 ano pos-transplante esta foi de 81%
e apos 5 anos foi de 75.9%.

71 adultos na China foram intervencionados por SPKT entre 2015 e 2020. Fu et
al(39) avaliou estes doentes, concluindo que a sua HbA1c desceu de 6.83% para <6% 3 anos
apos transplante. Para além disso, 6 dos pacientes sofreram rejeicao de enxerto (8.5%), 3
doentes (4.2%) experienciaram complicacoes cirurgicas e 27 doentes desenvolveram
infecao (38%). A taxa de sobrevivéncia, aos 1 e 3 anos poés-transplante foi 98.6 %. 1 paciente
morreu por EAM 1 semana ap0s o transplante. A taxa de sobrevivéncia do enxerto, 1 e 3
anos apoés transplante foi de 95.8%. 3 enxertos foram perdidos por morte do paciente,

trombose de enxerto e disfuncao crénica do enxerto.
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Caicedo et al(40), num estudo de caso, relata a experiéncia de 1 paciente

submetido a SPLKT. No dia da alta, o paciente obteve independéncia insulinica e nao foram

registadas complicacoes relacionadas com o transplante pancreatico.
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4. Discussao

O presente estudo forneceu uma perspetiva atualizada dos outcomes de transplante
pancreético reportados em diabéticos tipo 2 nos ultimos anos.

Os resultados acima apresentados foram comparados com estudos prévios sobre
esta mesma tematica efetuados ao longo dos anos, com o mesmo objetivo de aferir a
viabilidade do transplante pancreatico como tratamento para pacientes com DMT2.

Os outcomes analisados, e de seguida discutidos, foram a HbA1c / niveis de glicémia
média, as necessidades diérias insulinicas e os niveis de Péptido-C pré e pos-transplante, as
complicacgOes cirurgicas associadas e a taxa de sobrevivéncia quer dos individuos, quer dos
enxertos pancreéaticos.

Esta revisdo de literatura deteve algumas limitacoes devido principalmente a
heterogeneidade das informacées contidas em cada artigo analisado, visto que nem sempre
foi possivel aferir todos os valores dos parametros pretendidos relativos ao pré e pos-
transplante. Para além disso, o estudo foi também limitado pela falta de dados comparativos
entre os diferentes tipos de transplante, visto que seria interessante fazer uma analise
comparativa da eficiéncia de cada tipo. Por tltimo, uma das limitagdes importantes deste
estudo é a variabilidade de definicoes usadas para definir DMT2 o que torna a comparacao
entre outcomes de pacientes menos rigorosa. Para além disso, nem todos os artigos
definiram quais os critérios de selecao de pacientes para o transplante.

Posto isto, e passando a analisar os resultados obtidos, este estudo sugere que o
transplante pancreatico em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 é uma pratica em
expansao continua globalmente. Tal é notado na quantidade de transplantes referidos nos
estudos incluidos nesta revisao. Sao referidos transplantes pancreaticos antes do ano 2000
apenas num unico estudo, que aborda 298 pacientes, enquanto que todos os restantes
estudos analisados abordam transplantes efetuados ap6s este ano, com um ndmero
aproximado de 2950 transplantes referidos. Este achado corrobora o que foi referido por
Weems et al(41), onde é mencionado que desde o primeiro transplante pancreatico
realizado, a tendéncia tem sido o aumento desta pratica clinica.

Foi também possivel aferir que o SPKT foi o tipo de transplante mais comumente
realizado, tal como ja referido por Larsen et al(42) na sua revisao acerca de transplantes de
pancreas e rim. E também notéria a discrepancia geografica desta pratica, sendo que 53%
dos estudos sao referentes aos Estados Unidos da América.

Uma outra ilacao importante a reter € que a amostra destes estudos nao se trata
apenas de diabéticos tipo 2, mas sim de diabéticos tipo 2 prévia e rigorosamente

selecionados. Assim, a maioria dos doentes abordados nesta revisao de literatura eram
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insulinodependentes (<1 U/kg/dia), eram portadores de Doenca Renal Cronica, IMC< 30-
32 kg/m?2, auséncia de doenca vascular grave e funcao cardiaca preservada.

No que diz respeito aos objetivos principais desta revisdo, verificou-se que os
outcomes abordados sdo maioritariamente favoraveis.

Focando no parametro relativo a HbA1c ou a glicose média pré e pos-transplante,
verificou-se, em todos os estudos onde esta foi abordada, uma descida significativa. Esta
tendéncia estendeu-se ainda as necessidades de insulina diarias com igual decréscimo ou
até mesmo através do alcance de independéncia insulinica.

Em relacao ao Péptido-C este subiu ou manteve-se contante na maioria dos estudos,
o que nos indica que a producao endégena de insulina destes doentes evoluiu positivamente
apos o transplante.

Quanto as complicacOes associadas ao transplante, as taxas de rejeicdo variaram
entre os 10% e os 36%, nunca ultrapassando este valor. No que diz respeito as restantes
complicacoes advindas da cirurgia, este valor foi muito mais heterogéneo, variando de 0 a
83%, sendo que as complicacoes referidas mais frequentemente foram as infecoes, abcessos,
hemorragias e leaks pancreéaticos.

No entanto, o artigo de Gruessner et al(33), sendo o tnico que faz uma comparacao
direta entre intervalos temporais, demonstra uma diminuicao temporal da incidéncia de
complicacgoes cirargicas. Estes achados vao ao encontro da analise de Laftavi et al(18) que
referiu que a incidéncia de complicacoes cirurgicas do transplante pancreatico foi
diminuindo ao longo do tempo, mas permanecendo alta.

Um dos pontos mais importantes a abordar nesta revisao € a taxa de sobrevivéncia
dos enxertos pancreaticos e, principalmente, dos pacientes. Assim sendo, é mandatorio
referir que, 1 ano apos o transplante pancreéatico, a sobrevivéncia dos pacientes variou entre
0s 90 e 0s 100%, com posterior decréscimo para 75%-90%, 5 anos apos o procedimento. Em
relacdo aos enxertos, estes apresentaram uma taxa de sobrevivéncia inferior, variando de
80 a 90% apos 1 ano de transplante e posteriormente, de 60% a 70% aquando dos 5 anos
pos-intervengao.

Para além disto, é importante fazer uma anéalise diferenciada do FPSCT, abordado
por Ulyanova et al(22), visto ser o tinico com uma modalidade de transplante mais recente
e singular das restantes abordadas. Apesar dos outcomes serem escassos, foi possivel aferir
que nao foram registadas complicacGes cirtirgicas associadas e que os parametros de HbA1c
desceram cerca de 1%, 3 meses apds o transplante. No entanto, os niveis de Péptido-C
subiram, o que provoca alguma discordancia nas conclusoes a retirar deste estudo. Assim,
pela escassa informacao obtida acerca deste tipo de transplante e pela discordancia nos

outcomes encontrados, nao é possivel obter uma conclusao clara em relacdo ao mesmo. No
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entanto, parece ser uma opg¢ao promissora com potencial curativo pendente de mais
investigacao.

Numa analise mais aprofundada, apesar de nao ser o objetivo principal desta revisao
de literatura, constatou-se que os artigos de Shin et al, Shyr et al, Andacoglu et al, Rohan
et al, Gondolesi et al, Hau et al e Chakkera et al comparam os parametros obtidos em
diabéticos tipo 2 com os obtidos em diabéticos tipo 1, mostrando que os outcomes na DMT2
se equiparam aos da DMT1, e em alguns deles sdao até melhores, particularmente a taxa de

mortalidade cirargica e as taxas de rejeicao de enxerto.
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5. Conclusao e Perspetivas Futuras

O transplante pancreatico em diabéticos tipo 2 é ainda um tratamento pouco
consensual na préatica clinica. No entanto, com o aumento crescente da prevaléncia da
doenca e das consequéncias nefastas desta na vida dos doentes, impoe-se a necessidade de
aprofundar novas abordagens terapéuticas nestes doentes, nas quais deve constar o
transplante.

Esta revisao surge como uma analise do estado da arte desta intervencao terapéutica,
consolidando os outcomes dos transplantes realizados nas ultimas décadas. Como tal,
verificamos uma tendéncia positiva nos outcomes do transplante pancreatico em diabéticos
tipo 2, com taxas de sobrevivéncia e indicadores analiticos de manutencdo da doenca a
demonstrarem o sucesso da abordagem.

A maioria dos estudos aborda o SPKT, como principal e tnico tipo de intervencao
utlizada, inviabilizando uma comparacao entre a eficacia de cada tipo de transplante. Deste
modo, podemos apenas inferir que o SPKT se apresenta como uma técnica de transplante
eficiente e outcomes favoraveis, restaurando a funcdo pancreatica e renal com sucesso, e
consolidando-se como a abordagem mais requisitada na atualidade.

Observou-se também uma tendéncia positiva da evolucao da taxa de sobrevivéncia,
tanto dos pacientes, como dos enxertos, resultante da evolucao das técnicas cirargicas e
regimes de imunossupressao e consequente diminuicao de complicacoes associadas.

Assim, esta revisao veio demonstrar, tendo em conta os resultados obtidos, a
necessidade de ponderar o transplante pancreatico como um novo método terapéutico, e
eventual cura, duma das mais preponderantes epidemias do século XXI.

Para tal, sdo ainda necessarios estudos adicionais para obter uma maior amostragem
de pacientes e outcomes de cada tipo de transplante pancreatico para viabilizar uma analise
comparativa entre eles. Esta informacao possibilitara deduzir se alguma das técnicas se
demonstra mais eficaz ou se determinados subtipos da populaciao de diabéticos de tipo 2
beneficiardao de um determinado transplante em detrimento dos restantes, consoante as
suas caracteristicas clinicas.

Para além disso, é necessaria a obtencdo de resultados em paises menos
desenvolvidos, uma vez que a maioria dos estudos reportados foram realizados em centros
de exceléncia e os doentes submetidos a transplante tinham caracteristicas previamente
definidas com base em guidelines atualizadas (tais como valores de IMC definidos, limites
de idade e auséncia de complicacOes cardiovasculares ou de outras comorbilidades a

excecao de doenca renal cronica), de modo a poder aferir a globalidade da sua aplicacao.
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[Anexo 1]
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