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RESUMO

Enquadramento: A Diabetes tipo 1 ¢ uma doenga imunomediada que tem
sofrido um aumento da sua incidéncia. O seu actual tratamento, apesar dos grandes
avangos, tem eficdcia incompleta, pois ¢ incomodo e estd associado, entre outros, a
hipoglicemias e ndo evita por completo as complicagdes tardias. Nesse sentido, novas
alternativas tém sido estudas e a reposicdo dos ilhéus de Langerhans, por transplante
total, ou de ilhéus, ¢ uma modalidade terapéutica que tem sofrido grandes alteracdes.

Objectivo: Analisar estudos de transplante de ilhéus e verificar a sua eficacia e
aplicabilidade no tratamento da Diabetes tipo 1.

Materiais e Métodos: Realizou-se pesquisa para identificar artigos na base de
dados MEDLINE. Foram utilizadas as palavras-chave [type 1 diabetes], [pancreatic
transplantation], [pancreatic islet transplantation]. Realizou-se também pesquisa
partindo de referéncias de artigos e utilizaram-se limites relativamente a lingua e
autores.

Resultados: Dezanove estudos, que realizaram transplante de ilhéus isolado,
simultaneamente ou apds rim, partindo de dadores humanos, em diabéticos tipo 1,
foram seleccionados. A maioria dos estudos mais recentes alcangou 100% de
independéncia de insulina ou proximo, durante um periodo temporario apds o
transplante. Aqueles com seguimento mais longo mostraram que apenas 7,5% dos
pacientes o permaneciam ap6s cinco anos. A funcdo parcial do enxerto teve melhores
resultados, estando presente em 80% dos pacientes apos cinco anos, com melhoria do
controlo metabdlico. A melhoria dos resultados deveu-se aos desenvolvimentos que tém
ocorrido. Os maiores verificaram-se com a introducao do Protocolo de Edmonton, em

2000, preconizando, entre outros, imunossupressao sem corticosteroides.



Posteriormente, surgiu o Protocolo de Quioto para melhorar a utilizagdo de
dadores cadaveres. Estes investigadores utilizaram pela primeira vez um dador vivo.
Desenvolvimentos também ocorreram nas técnicas de preparagao dos ilhéus. Contudo,
complicagdes relacionadas com o procedimento e imunossupressdo ainda sdo
frequentes, assim como a escassez de dadores, tornando essencial equilibrar a razao
risco-beneficio na selec¢cdo dos candidatos para transplante.

Conclusdes: O transplante de ilhéus pancreaticos tem sofrido grandes alteragdes
€ 0 que parecia nao ter sucesso, comparando com o transplante total, tem-se tornado na
melhor opcdo para “curar” a Diabetes tipo 1. Apesar dos resultados apresentados
parecerem demonstrar que esta estratégia pode ser eficaz, estes sdo menos favoraveis a
longo prazo. A falta de dadores e a imunossupressdo sdo 0os seus principais entraves,

pelo que tem surgido interesse em técnicas alternativas.

PALAVRAS-CHAVE

Complicagdes; Diabetes Mellitus Tipo 1; Fun¢do do Enxerto; Fungdo Parcial do
Enxerto; Imunossupressdo; Independéncia de Insulina; Rejeicdo do Enxerto;

Transplante de Ilhéus Pancredticos; Transplante de Pancreas.



ABSTRACT

Background: Type 1 Diabetes is an immunomediated disease which has been
suffering an increase in its incidence. Despite the great advances, its current treatment
has incomplete efficacy, because it is uncomfortable and it is associated, for example, to
hypoglycaemia and does not avoid completely the late complications. In this way, new
alternatives have been studied and replacement of islets of Langerhans, by total
pancreatic transplantation, or islet transplantation, is a therapeutic modality that has
undergone major changes.

Purpose: To analyse some islet transplant studies and verify its efficacy and
applicability in the treatment of Type 1 Diabetes.

Material and Methods: A research was performed to identify articles in
database MEDLINE. The following keywords were used: [type 1 diabetes]; [pancreatic
transplantation]; [pancreatic islet transplantation]. Another research using reference lists
from articles and with language and authors limits was performed.

Results: Nineteen studies, which underwent isolated, islet-kidney or after kidney
transplantation, from human donors, in type 1 diabetic patients, were selected. Most of
the more recent studies reached 100% of independence of insulin or near, for a
temporary period of time after the transplant. Those with longer follow up showed that
only 7.5% of the patients remained independent after five years. The partial graft
function had better results and it is present in 80% of the patients after five years, with
improved metabolic control. The improvement in results was due to developments that
have been occurring. The great advances occurred with the introduction of the
Edmonton Protocol in 2000, using a glucocorticoid-free immunosuppression. Recently,

Kyoto Protocol appeared to improve the use of cadaveric donors. These researchers



experiment for the first time a living-donor islet transplant. Developments also occurred
in the islet preparation techniques. However, complications related to the procedure and
immunosuppression are still frequent, and the shortage of donors, making the risk-
benefit ratio balance essential in the selection of transplant candidates.

Conclusions: Great improvements have occurred in the islet transplantation and
what seemed to not succeed, compared with the total transplantation, has become the
best option to “cure” Type 1 Diabetes. Despite the findings seem to demonstrate that
this strategy can be effective, long term outcomes are not so good. The lack of donors
and immunosuppression are the main obstacles, and it has arisen interest in alternative

techniques.

KEYWORDS

Complications; Graft Function; Graft Rejection; Immunosuppression; Insulin
Independence; Pancreatic Islet Transplantation; Pancreatic Transplantation; Partial

Graft Function; Type 1 Diabetes Mellitus.
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Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

CAPITULO I - INTRODUCAO

1.1 — Introducio ao Tema

A Diabetes Mellitus ¢ um disturbio cronico do metabolismo caracterizado por
uma deficiéncia absoluta de secre¢dao de insulina e/ou por um aumento da resisténcia a
esta, causando hiperglicemias inapropriadas (Masharani & Karam, 2001). A insulina ¢
produzida nos ilhéus pancredticos, conhecidos por ilhéus de Langerhans. Foram
identificados em 1869 por Paul Langerhans e foram descritos como pequenas ilhas ou
ilhéus rodeados por tecido pancreatico exdcrino, correspondendo a 2 a 3% do volume
total do pancreas. A circulacdo destes ilhéus € proveniente da veia porta e sdo
constituidos por células beta, alfa, delta e PP que secretam insulina, glucagon,
somatostatina e polipeptideo pancreatico, respectivamente. A glicose estimula as células
beta e inibe as células alfa. Enquanto a insulina promove a entrada de glicose nas
células dos tecidos e diminui a gliconeogénese hepatica, o glucagon estimula
principalmente a gliconeogénese hepatica perante a presenga de hipoglicemia
(Robertson, 2004). A pré-pro-insulina, molécula precursora de insulina, ¢ clivada em
pro-insulina por enzimas microssomais. A pro-insulina, por sua vez, ¢ clivada por
enzimas proteoliticas, convertendo-se em insulina e peptideo C. Este, ndo tem
actividade bioldgica, ¢ libertado pelas células beta em quantidades equimolares a
insulina e ¢ degradado ou excretado principalmente pelo rim. O peptideo C tem meia-
vida superior a da insulina e ¢ utilizado laboratorialmente para determinar e quantificar

a producdo de insulina pelo organismo (Masharani & Karam, 2001).
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A Diabetes Mellitus constitui uma das principais preocupagoes a nivel mundial e
este facto estd bem evidenciado nas estimativas da Organizacdo Mundial de Satude
(OMS) que previa que em 2000, o nimero de pessoas com diabetes, a nivel mundial,
fosse de 171 milhdes, aumentando para 366 milhdes em 2030 (World Health
Organization, 2008). Em Portugal, apesar de ndo existir nenhum estudo populacional
que permite concluir com exactiddo a prevaléncia da Diabetes (Carvalheiro, 2005), a
OMS estimou que, em 2000, 662 mil pessoas viviam com diabetes e que esse nimero
aumentard para mais de 800 mil, em 2030 (World Health Organization, 2008).

A Diabetes Mellitus estd associada a um vasto conjunto de complicagdes
devastadoras que aumentam a morbilidade e mortalidade da populagdo, constituindo um
dos maiores gastos a nivel de satde nos paises ocidentais. Nos EUA, os custos parecem
exceder os 174 bilides de dodlares. Esta estimativa nao inclui, contudo, os gastos sociais
associados ao sofrimento e dor causados por esta doenga cronica (American Diabetes
Association, 2008).

A Diabetes ¢ classificada, pela American Diabetes Association, em Tipo 1, Tipo
2, gestacional e outras. Apenas uma minoria, cerca de 10%, sofre de diabetes tipo 1,
tendo a grande maioria diabetes tipo 2 (Merani & Shapiro, 2006).

Em relagdo a Diabetes Mellitus tipo 1, esta esta presente em cerca de 5 milhdes
de pessoas em todo o mundo (Bretzel et al., 2007). E uma doenga imunomediada que
gera destruigdo das células beta pancredticas, resultando na incapacidade de produgao
de insulina. Estudos demonstraram que os linfécitos T sdo os responsaveis pela
destruicdo das células beta, através da lise das células alvo, ou através do
reconhecimento  directo dos antigénios ligados ao complexo major de
histocompatibilidade, classes I e II, ou através da libertacdo de citocinas que recrutam

macrofagos, resultando em reacgdes de hipersensibilidade retardada. Sdo expressados
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auto-anticorpos que funcionam como marcadores imunologicos, entre os quais se
destacam o antidescarboxilase do &cido glutamico (anti-GAD) e o anticélulas dos ilhéus
pancreaticos (anti-ICA). Os individuos que apresentam susceptibilidade genética,
poderdo iniciar um processo de insulite apds contacto com alguns factores ambientais,
alimentares, toxicos ou virusais, entrando posteriormente na fase clinica da doenga
(Carvalheiro, 2005; Samuel & Cockwell, 2002; Mashanari & Karam, 2001).

O estudo EURODIAB, que envolveu 44 paises da Europa, indica um aumento
anual de 3 a 4% da taxa de incidéncia da Diabetes tipo 1. O aumento tem sido verificado
mais em criancas com idades compreendidas entre os zero e os quatro anos e foi maior
em alguns paises da Europa Central e de Leste (EURODIAB ACE study group, 2000).

O objectivo do tratamento da diabetes mellitus ¢ alcancar valores de glicemias
normais €, com isso, um controlo metabdlico rigoroso. Actualmente, a populagdo com
diabetes tipo 1 ¢ tratada com dieta e insulinoterapia intensiva.

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), um estudo multicéntrico
realizado nos EUA e Canad4a em pessoas com Diabetes tipo 1 recém diagnosticadas,
mostrou que um controlo glicémico rigoroso, com terapé€utica intensiva, atrasa e reduz
de forma significativa as complicacdes tardias da diabetes (Carvalheiro, 2005; The
Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993). Contudo, a auto-
disciplina rigorosa em relacdo a dieta e estilos de vida pode ter como consequéncias um
aumento do peso corporal, reac¢des adversas a insulina e hipoglicemias severas
ameagadoras a vida (Sutherland et al., 2001). Por outro lado, mesmo no grupo DCCT
com tratamento intensivo, a média de HbAlc permaneceu 1% acima do normal e alguns
individuos desenvolveram complicagdes secundarias mesmo com niveis de HbAlc

moderadamente elevadas (Samuel & Cockwell, 2002; Sutherland et al., 2001).
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Deste modo, e apesar dos rapidos e excepcionais avangos no tratamento da
diabetes tipo 1, estes ndo fornecem a cura e t€ém algumas complicagdes, pelo que novos
esforcos estdo a ser implementados no sentido de encontrar o tratamento ideal (Vinik et
al.,2004)

A reposicdo dos ilhéus de Langerhans, seja por transplante total, ou por
transplante dos ilhéus, ¢ a modalidade terapéutica que mais se aproximou da “cura”
(Carvalheiro, 2005; Bretzel et al., 1999). E a melhor opgdo para substituir a fungio
endodcrina do pancreas em pacientes com Diabetes tipo 1 (Nicoluzzi et al, 2003) e foi a
unica terapia que demonstrou eficicia para um controlo metabolico correcto,
conseguindo valores fisioldgicos normais de HbAlc e induzindo um estado
normoglicémico com independéncia insulinica (Sutherland et al., 2001), evitando os
episodios de hipoglicemias e injecgdes multiplas diarias de insulina (Bretzel et al.,
2007). Sendo a diabetes tipo 1 causada por uma destrui¢do das células beta dos ilhéus
pancreaticos, conduzindo a uma auséncia total de insulina, ¢ de esperar que o
transplante de pancreas possa conduzir a cura da doenga ao repor estas células,
permitindo um bom controlo glicémico na auséncia de administragdo de insulina
externa. Contudo, a problematica da falta de dadores em alguns paises e a necessidade
de tratamento imunossupressor, com todos os seus riscos inerentes, S0 0s principais
entraves para a implementacao deste tipo de tratamento a larga escala. Por isso, durante
muitos anos o transplante pancreético foi praticamente implementado a pacientes com
doenca renal terminal com necessidade de transplante renal ou a pacientes ja com
terapéutica imunossupressora devido a transplante renal realizado previamente. De
facto, o transplante de péancreas seria idealmente realizado em pacientes sem
complicacdes tardias da diabetes, contudo sdo poucos os que o realizam em pacientes

recém diagnosticados, uma vez que a imunossupressdo, apesar dos rapidos avangos,
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ainda tem efeitos indesejaveis e nem todos os pacientes com diabetes irdo desenvolver
complicagdes (Sutherland et al., 2001). Por isso, os transplantes de pancreas isolados
tém sido realizados sobretudo em pacientes com dificuldade em manter um bom
controlo metabolico e/ou desenvolvem hipoglicemias severas que nao as detectam por
ja terem neuropatia (Carvalheiro, 2005).

Existem diferentes categorias de transplante de pancreas. Como ja referido, o
transplante pode ser total ou apenas dos ilhéus pancreaticos. Ambos podem ser
realizados sozinhos, em pacientes previamente submetidos a transplante de rim ou em
simultineo com o transplante de rim em pacientes com Insuficiéncia Renal ja

estabelecida (Bretzel et al., 2007; Ming & Chen, 2007).

1.2 - Transplante de Pancreas Total

O papel do transplante de pancreas total no tratamento da Diabetes teve um
desenvolvimento drastico durante a ultima década do século XX (Sutherland et al.,
2001; Sutherland et al., 1998). O primeiro transplante total de pancreas, realizado por
Kelly et al., ocorreu em 1966 na Universidade de Minnesota e o primeiro transplante
realizado com dadores vivos ocorreu em 1979 na mesma Universidade (Demartines ef
al., 2005; Sutherland et al., 2001). Até ao inicio da década de 80, os estudos
desenvolvidos demonstravam baixo sucesso deste procedimento e grande aumento das
taxas de complicacdes cirtrgicas e rejeigdes irreversiveis. A partir de meados da década
de 80 novas técnicas cirurgicas e estratégias anti-rejei¢do surgiram, aumentando as taxas
de sobrevivéncia dos enxertos (Demartines et al., 2005). E mais recentemente, devido as

melhorias na preservacdo, técnicas do procedimento e novos agentes
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imunossupressores, as taxas de rejei¢do e complicagdes reduziram substancialmente
(Ming & Chen, 2007). O nimero de transplantes aumentou drasticamente a partir dessa
data e principalmente na década de 90, tendo ocorrido cerca de 23000 transplantes,
entre 16 de Dezembro de 1966 ¢ 31 Dezembro de 2004 (Ming & Chen, 2007; Gruessner
& Sutherland, 2005).

O transplante de pancreas combinado com o transplante de rim foi a categoria
mais utilizada no passado, correspondendo a 83% dos transplantes de pancreas totais
realizados (Ming & Chen, 2007), e ¢ actualmente utilizada como pratica de rotina
(Sutherland et al., 2001). E o tratamento de escolha em pacientes seleccionados com
diabetes tipo 1 e doenca renal terminal. Estes pacientes, uma vez que ja vao ter que ser
sujeitos a imunossupressao por realizarem transplante renal, apresentam vantagem em
realizarem também o transplante de pancreas. Por outro lado, o novo rim transplantado
beneficiaria se o paciente estivesse “curado” da diabetes (Sutherland et al., 2001).

Uma outra categoria também utilizada € o transplante de pancreas em pacientes
previamente submetidos a transplante de rim. Corresponde a 12% do total de
transplantes de pancreas total realizados (Ming & Chen, 2007).

O transplante total de pancreas isolado tem sido menos utilizado (5% do total)
(Ming & Chen, 2007) devido aos riscos da imunossupressdo, tendo estado normalmente
indicado apenas naqueles com um mau controlo metabolico, por apresentarem mais
vantagens do que riscos (Sutherland et al., 2001). Contudo, devido ao surgimento de
novos agentes imunossupressores mais selectivos, tem tido um grande crescimento,
podendo ser alargada a populagdo diabética com critérios para este procedimento. Em
1996, Bartlet ef al., da Universidade de Maryland, realizaram um estudo, que comparou
os resultados do transplante de pancreas total isolado e do transplante de pancreas em

simultdneo com o rim, ¢ demonstraram uma eficacia equivalente para os dois tipos de
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transplante (Bartlett ef al., 1996). De facto, em ambos, a sobrevivéncia do enxerto ¢
excelente e esse aumento do sucesso estd dependente primeiramente de uma melhoria
das técnicas cirurgicas e posteriormente, como ja referido, ao desenvolvimento de novos
agentes imunossupressores (Ming & Chen, 2007; Gruessner & Sutherland, 2005). Entre
1988 e 2003, uma analise sobre os transplantes de pancreas nos EUA foi realizada e
demonstrou uma melhoria progressiva dos resultados. A sobrevivéncia do enxerto apos
um ano, para o transplante em simultdneo com o rim, foi de 75% em 1988/1989 e de
85% em 2002/2003. A taxa de sobrevivéncia do enxerto para o transplante de pancreas
apos transplante prévio de rim passou de 55% para 78% e para o transplante de pancreas
isolado subiu de 45% para 77% (Gruessner & Sutherland, 2005).

Existem limitagdes esperadas do transplante total, como a falta de dadores, os
riscos de uma cirurgia major, a imunossupressdao prolongada que aumenta o risco de
infec¢des ou o desenvolvimento de doengas oncoldgicas, ou simplesmente uma recidiva
da doenga no orgdo transplantado. A deteccdo precoce da rejeicdo ¢ particularmente
dificil, impedindo a actuacdo atempada para reverter o processo. Outra limitacdo € o
facto de, até recentemente, as complicacdes estabelecidas ndo regredirem
significativamente com a normalizagao dos niveis de glicose (Vinik et al., 2004). Os
pacientes com nefropatia frequentemente também apresentam outras complicacoes,
como retinopatia e neuropatia. Nesse sentido, a principal vantagem em realizar o
transplante simultdneo de rim e pancreas ¢ o aumento adicional de qualidade de vida
devido ndo s6 a ndo necessidade de didlise, mas também a independéncia de insulina
(Sutherland et al., 2001). Alguns estudos mais recentes, contudo, parecem demonstrar
alguma melhoria das complicagdes em pacientes transplantados, como é o caso do
estudo de Coppelli ef al, da Universidade de Pisa, que apresentaram, em 2005, os

resultados de um estudo que demonstrou o sucesso do transplante de pancreas isolado,
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através da normalizacdo dos valores de glicemia e a melhoria da nefropatia em
pacientes com diabetes tipo 1 (Coppelli et al., 2005).

Existem varias técnicas cirargicas possiveis para o transplante de pancreas total.
O manejo da secre¢do exocrina e complicagdes iniciais com a drenagem dessa secre¢ao
tém influenciado as taxas de sucesso do procedimento (Ming & Chen, 2007). Trés
técnicas foram mais utilizadas: drenagem entérica, drenagem urindria e injec¢ao ductal
(Sutherland ef al., 2001). A primeira a ser utilizada foi a drenagem entérica, que devido
a uma série de complicagdes, foi substituida em muitos centros pela drenagem urinaria.
Esta pareceu uma boa alternativa, uma vez que diminuiu o derrame e contaminagdo das
anastomoses entéricas com pouca lesdo da mucosa da bexiga. A maior vantagem ¢ a
possibilidade de detecg¢do precoce de rejeicdo através da determinagdo dos niveis de
amilase na urina ¢ pH (Ming & Chen, 2007). Contudo, uma vez que este procedimento
esta associado a uma série de complicacdes urologicas e devido ao grande avango nas
melhorias das técnicas cirurgicas, a drenagem entérica tem tido novamente importancia
(Ming & Chen, 2007; Demartines et al., 2005).

Em relacdo a drenagem endocrina, esta pode ser portal ou sistémica (Demartines
et al., 2005). A drenagem sistémica tem sido a mais utilizada (Ming & Chen, 2007;
Gruessner & Sutherland, 2005), contudo, a drenagem portal parece apresentar mais
vantagens por ser mais fisioldgica, aumentar o metabolismo hepatico da glicose,
diminuir a resisténcia a insulina e evitar as complicagdes metabolicas da
hiperinsulinémia sistémica (Ming & Chen, 2007; Demartines et al., 2005). Contudo, de
acordo com dados do International Pancreas Transplant Registry (IPTR), as taxas de
sobrevivéncia e de rejei¢do foram semelhantes entre ambos os procedimentos,
mostrando a necessidade de realizacdo de mais estudos para poder apoiar esta vantagem

teorica da drenagem portal (Demartines et al., 2005).



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

1.3 - Transplante de Ilhéus Pancreaticos

Relativamente ao transplante de ilhéus pancreaticos, este tem sido a grande
aposta na “cura” da diabetes, uma vez que, apesar do transplante total de pancreas poder
tornar os pacientes insulino-independentes, a morbilidade do processo e mortalidade
perioperativa ainda ¢ elevada (Bretzel et al., 2007, Matsumoto et al., 2007). Em
contraste, o transplante de ilhéus ndo envolve uma cirurgia major, ndo obriga a
anestesia geral, nem estd relacionado com complicagdes relacionadas com enzimas
exocrinas (Merani & Shapiro, 2006; Calne, 2005; Robertson, 2004). Neste
procedimento, o pancreas obtido a partir de um dador, ¢ digerido através de enzimas
(colagenases), de modo a separar os ilhéus do restante tecido exocrino. Os ilhéus sdao
purificados por centrifugacdo por gradiente de densidade (Ficoll ou outro contraste
radioldgico ndo 16nico) para remover o restante tecido exocrino (Merani & Shapiro,
2006; Robertson, 2004). A solucdo de Wisconsin, da Universidade de Wisconsin, foi
introduzida como um meio transportador, em 1989, e mais recentemente, em 2002,
surgiu um método de duas camadas onde o pancreas ¢ armazenado entre uma camada de
solugdo de Wisconsin e uma camada de PFC (Perfluorcarbono) em gelo com
oxigenacao constante a 95% (Merani & Shapiro, 2006). As células sdo injectadas, com
maior frequéncia, em perfusdo percutanea na veia porta do figado do paciente receptor,
ficando alojadas nos ramos da veia porta, com anestesia local e passando a secretar
insulina (Serup et al., 2001). A infusdo também pode ser feita noutras estruturas
vasculares, como a artéria mesentérica, e existem outros locais onde os ilhéus podem ser
potencialmente implantados, como o bago, a capsula renal, testiculos, cérebro, cavidade
peritoneal e omento, contudo, o figado, ¢ de longe o mais utilizado (Robertson, 2004).

O transplante de ilhéus pancredticos tornou-se alvo de maior atengdo em 1972, quando
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Paul E. Lacy realizou transplante de ilhéus em roedores (Ballinger, 1972, citado por
Merani & Shapiro, 2006), ¢ em 1990, Scharp et al. (Scharp et al., 1990, citado por
Merani & Shapiro, 2006), relataram um caso de independéncia de insulina durante cerca
de um més, num paciente com diabetes tipo 1, mas so6 recentemente os resultados tém
sido mais encorajadores, apds o estudo apresentado por Shapiro ef al., da Universidade
de Alberta, em Edmonton, onde apresentaram um novo protocolo (Shapiro et al., 2000).
A historia do transplante de ilhéus pancreaticos ja remonta desde 1894, quando o Dr.
Williams e o Dr. Harsant, em Bristol, apresentaram o primeiro relatorio de um estudo de
transplante primitivo de ilhéus para o tratamento de um paciente com cetoacidose
diabética, utilizando por¢des de pancreas de ovelhas, com rejei¢do rapida do enxerto
(Williams, 1984, citado por Merani & Shapiro, 2006). Alguns desenvolvimentos
ocorreram, entretanto, em relacdo a xenotransplantagdo e foi aceite que o porco, devido
as semelhancas com a espécie humana, seria o animal potencialmente mais indicado
como fonte de ilhéus pancredticos. Contudo, trata-se de uma espécie diferente e
reacgOes destrutivas mediadas imunologicamente apos o transplante poderiam ocorrer
(Calne, 2005), para além de questdes éticas inerentes a este tipo de procedimento
(Bretzel et al., 2007). Hering, em 2003, demonstrou resultados encorajadores de
transplante de ilhéus porcinos em primatas, utilizando imunossupressdo forte, trazendo
novamente a questdo dos riscos da imunossupressdo superarem os beneficios
(Wijkstrom et al., 2003, citado por Calne, 2005).

Segundo o International Islet Transplant Registry (ITR), 1049 pacientes foram
sujeitos a transplante de ilhéus em todo o mundo entre Janeiro de 1990 e Dezembro de
2005 (Bretzel et al., 2007).

A rejeicdo do enxerto transplantado ¢ determinada pela obtencdo dos niveis de

peptideo C que, como ja referido, ¢ formado durante a clivagem da pro-insulina para
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formar insulina. A determinagdo de niveis praticamente indetectaveis associados a uma
pioria do controlo glicémico e a um aumento das necessidades diarias de insulina fazem
o diagnostico de rejeigdo do enxerto transplantado (Merani & Shapiro, 2006) e sdo os
parametros utilizados pelos estudos existentes.

Como ja referido, para prevenir a rejeicdo do enxerto transplantado € necessario
a utilizacao de agentes imunossupressores. Nos estudos mais antigos, principalmente na
década de 90, a associacao de ciclosporina A (inibidor da calcineurina) e azatioprina ou
esteroides era a mais utilizada. Entretanto, a combina¢do que se tornou mais popular foi
a associagao de tacrolimus (FK506), sirolimus e daclizumab. Com a introducao destes
novos agentes mais selectivos, a necessidade de utilizacdo de esteroides e ciclosporina
foi evitada, apresentando vantagens, devido ao potencial efeito diabetogénico destes
farmacos (Ming & Chen, 2007; Merani & Shapiro, 2006; Demartines et al., 2005;
Sutherland et al., 2001; White et al., 2000). Apesar das vantagens evidentes destes
novos agentes, ainda existem muitos efeitos secundarios que limitam este processo
(Bretzel et al., 2007).

Apesar dos resultados encorajadores de alguns destes estudos, existem ainda
muitas limitagcdes. Para além do problema da rejeicdo do enxerto, obrigando a uma
imunossupressdo prolongada, a independéncia de insulina diminuida a longo prazo
(Merani & Shapiro, 2006; Robertson, 2004) e ainda algumas dificuldades encontradas
no isolamento dos ilhéus sdo situagdes que precisam de ser melhoradas (Robertson,
2004). Também se relatou o risco de hemorragia, hipertensdo portal e trombose da veia
porta como potenciais complicagdes (Robertson, 2004). Outra das limitagdes mais
importantes ¢ a escassez de dadores (Robertson, 2004), que ¢ particularmente evidente
neste tipo de transplante, uma vez que muitos defendem a utilizagdo de células de

multiplos dadores por cada paciente receptor (Shapiro ef al., 2000).
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O transplante de ilhéus pancreaticos suscitou especial interesse por ser ainda
pouco desenvolvido e pouco trabalhado.

O transplante de ilhéus tem sido a grande aposta no futuro do transplante
pancredtico, uma vez que evita as complicagdes relacionadas com a cirurgia major
necessaria para realizar o transplante total. Apesar de menos realizado até a data, um
grande desenvolvimento tem ocorrido nos ultimos anos, pelo que serd o tipo de
transplante desenvolvido e analisado de forma detalhada neste trabalho.

O transplante de pancreas, particularmente o de ilhéus pancreaticos, estd ainda
longe de alcancar o patamar dos restantes transplantes de 6rgaos, mas tem sido uma
grande aposta na procura da “cura” da diabetes (Vinik et al., 2004), uma doenca crénica
com elevados custos financeiros, sociais € emocionais (American Diabetes Association,

2008). Por estes motivos, foi o tema escolhido para a realizacio deste trabalho.

1.4 - Objectivos do Trabalho

O presente trabalho tem como objectivo avaliar uma técnica de tratamento da
Diabetes tipo 1, o transplante de ilhéus pancreaticos, utilizando, para isso, a experiéncia
publicada. Pretende-se encontrar, deste modo, os seus beneficios e complicagdes,
discutir os seus resultados e verificar a sua eficdcia e aplicabilidade clinica no
tratamento da Diabetes tipo 1.

Assim, vérios estudos, que realizaram transplante de ilhéus pancredticos em
diabéticos tipo 1 a partir de dadores humanos, foram seleccionados e através dos seus
resultados, pretendeu-se verificar e analisar os principais desenvolvimentos ocorridos

nos ultimos anos em relacao a este tipo de transplante.
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CAPITULO II - MATERIAIS E METODOS

2.1 — Pesquisa Bibliografica

Realizou-se uma pesquisa online para identificar artigos relevantes na base de
dados MEDLINE. Foram utilizadas as seguintes combinacdes de palavras: [type 1
diabetes]; [pancreatic transplantation]; [pancreatic islet transplantation]. Apenas foram
incluidos artigos em Inglés, Portugués e Espanhol. Para além desta, foi necessaria a
pesquisa a partir das referéncias de artigos consultados e também foi realizada pesquisa
utilizando limites, tendo sido procurados outros estudos a partir de autores dos estudos

encontrados.

2.2 — Selecc¢ao de Estudos

A seleccao dos estudos sobre transplante de ilhéus pancreaticos foi realizada
apos leitura do resumo e, em alguns casos, apos a leitura integral do artigo.

Foram incluidos estudos realizados em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1,
com duracdo superior a cinco anos, submetidos a transplante de ilhéus isolado, em
simultdneo com o rim e/ou apos o transplante renal, a partir de dadores humanos. Nos
estudos de transplante de ilhéus isolado foram incluidos aqueles que utilizaram
pacientes com mau controlo metabolico e/ou com hipoglicemias severas ndo percebidas.
Nos estudos de transplante simultaneo de rim e ilhéus ou de transplante de ilhéus apos

transplante renal prévio, os pacientes apresentavam doenca renal terminal ou j& se
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encontravam sujeitos a imunossupressdo. Foram incluidos apenas os estudos que
abordavam os resultados e aplicabilidade clinica do transplante de pancreas, sendo
excluidos aqueles que se dedicavam a abordagens laboratoriais ou que nao reflectiam os
objectivos deste trabalho. Deste modo, apenas foram seleccionados estudos que
incluiam os seguintes resultados: numero ou percentagem de pacientes com
independéncia de insulina logo apds o transplante e apds algum tempo de seguimento;
numero ou percentagem de pacientes com fungdo de enxerto, com niveis de peptideo C
positivo; controlo metabolico, incluindo valores de HbAlc, glicemias, Mean Amplitude
Glycemic Excursion (MAGE) e em alguns estudos a Prova de Tolerancia a Glicose Oral
(PTGO), antes e depois do transplante; complicagdes relacionadas com o procedimento
e com a imunossupressdo e as taxas de rejeicdo. Os estudos seleccionados que
cumpriam os critérios de inclusdo sdo estudos realizados entre 1996 até 2006. Trés
estudos foram incluidos, apesar de ndo cumprirem por completo os critérios de inclusao,
por serem considerados relevantes e importantes para a realizacdo da analise. Um
estudo incluia, na sua populagdo alvo, um paciente com Diabetes Mellitus ha cerca de
um ano € um paciente realizou um transplante de ilhéus pancreéticos apds transplante de
figado. Um outro estudo incluia um paciente que realizou transplante de ilhéus apos
transplante de pulmdo. Um dos estudos mais recentes incluia um paciente com Diabetes
Mellitus secundaria a pancreatite, ndo apresentando autoimunidade. Foram construidas

tabelas na tentativa de uniformizar os resultados, de modo a poder comparé-los entre si.
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CAPITULO III - RESULTADOS

As caracteristicas dos 19 estudos seleccionados encontram-se resumidas na
tabela 3.1. Os estudos foram publicados entre 1996 e 2006. Onze estudos foram
realizados na América do Norte, sete foram realizados na Europa e Japao e um dos
estudos foi realizado em simultdneo por varios centros. Apenas um estudo ¢
retrospectivo, os restantes sdo ensaios clinicos e, destes, dois sdo aleatorizados. O
numero de pacientes que fizeram parte do grupo de estudo variou desde seis a 65
elementos. Os estudos incluiam pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 ha mais de cinco
anos (excepto um estudo que também incluiu um elemento com diabetes ha cerca de um
ano), com controlo metabdlico deficiente e/ou com varios episddios de hipoglicemias
severas nao percebidas e/ou com doenca renal terminal com necessidade de transplante
renal e/ou ja em imunossupressao devido a transplante renal previamente realizado. Em
12 estudos, os pacientes foram sujeitos a transplante de ilhéus pancreaticos isolados e
nos restantes ou foram sujeitos a transplante de ilhéus em simultaneo com o rim ou apds
transplante de rim. Num estudo também foi realizado um transplante em simultaneo
com o figado e noutro em simultaneo com o pulmao. O numero de ilhéus utilizado varia
de estudo para estudo e também as unidades de apresentacdo, sendo nuns apresentado
em numero de ilhéus e noutros em IE/Kg, Equivalentes de Ilhéus/Kilograma (Islet
Equivalents/kilograme), uma medida que relaciona o numero de ilhéus com o peso
corporal do receptor (Shapiro et al., 2000). Os ilhéus transplantados foram provenientes
de dadores em morte cerebral, cadaveres € um estudo também utilizou um dador vivo.

Apods andlise de todos os estudos, os seus resultados foram extraidos e

organizados em trés tabelas (tabelas 3.1, 3.2 e 3.3).
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Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

Tabela 3.3 — Rejeicao Completa do Enxerto e Complicacdes relacionadas com o Procedimento e com a

Imunossupressio
Rejeicio Completa Procedimento Imunossupressao
Estudo 5 B ——— = T
precoce | tardia tipo complicacoes tipo Complicacdes
. 7 de 15 ficaram com Estermdgs
Luzi et al. ~ L ~ . Ciclosporina ~ .
enxerto nao Injeccdo na VP ndo referido S ndo referido
(1996) . Azatioprina
funcionante (~47%)
(em &)
Cateterizagao
Aleiand percutanea da OKT3®
‘ e]lan ro 2de8 4de8 VP em2eveia | faminotransfe- Esteroides 1 fcreatinina
fl ;19'7) (25%) (50%) mesentérica em | rases Azatioprina
6 por ciclosporina
laporotomia
3 de20 1 candidiase
0/
(15%); Acesso da veia ALG
8 de 20 mesentérica por I morte Azatioprina I doenga do soro
Secchi e 40%) | 5de20 | | 2D P
o aparotomia (7) . Esteroides s .
al. (1997) com (25%) . 1 hemorragia . . 2 rejeigdes de rim
. e VP por via Ciclosporina L
presumi- a (fcreatinina)
da percutanea (13)
exaustio 1 uveite cronica
Keymeulen Intra-porta A.TG (eml3)
tal 4de7 0 iado por 0 Ciclosporina
fl 39.8) (~57%) ﬂguli)roscg ia Azatioprina 0
P Esteroides
1 implantagdo Ciclosporina
Bretzel et 3de24 Intra-porta no bago Esteroides niio referido
al. (1999) | (12,5%) P Azatioprina
1 morte ATG
Azatioprina
Oberholzer Acessohaorta (qntes 1998)
6de 13 abdominal e Ciclosporina
et al. 0 o . . . 1 CMV
(~46%) | veia mesentérica Esteroides
(2000) S o
inferior Basiliximab
(ap6s 1998)
0 0 2 hemorragias 7 Ulceras orais
1 Trombose
ramo de VP 10 ulceras orais
3taminotrans- 1 pneumonia e 1
0 _ ferases celulite
2 hemorragias 2 fcreatinina
Shapiro et (pacientes do
al. (2000) Infusdo na VP | estudo 41TAe51CT
por via trans- | anterior)
hepitica Sirolimus
Ryan et al. percutanea . , .
. Daclizumab | 2 ulceras orais, 2
(2001) guiada por . , L
fluoroscopia ou Tacrolimus | nauseas/vomitos, 2
p 2 bradicardia (baixa dose) | acne e 10 diarreia
ecografia ou
Ryan et al. ambas . .
(2002) 5 hemorragia 1 artralgias e 1 AR
0 (3:3%01/7) 1 trombose 8 anemia, 6
o parcial da VP leucopenia
46%7 Funcdo 2 1 creatininae 4 1
Hepatica proteintria
10 HTA ¢ 15 1CT
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Tabela 3.3 (continuagao) — Rejeicado Completa do Enxerto e Complicacoes relacionadas com o

procedimento e com a imunossupressio

Rejeicio Completa Procedimento Imunossupressao
Estudo . . ——— = —
precoce | tardia tipo complicacoes tipo Complicacdes
4 hemorragias
2 trombose VP
3 de 26 (~12%) 4 pungdo tracto ndo referido
Owen et al. biliar
(2003)
2 episddios
vasovagais
89% tulceras orais,
60%diarreia, 52%
15 hemorragia acne, 43%edema
periférico
. R 5 trombose VP
Via percutinea -
| Hb e leucdcitos
(em 124 de 128 ~
20% dos . 2 pungdo
. procedimentos) , .
seguidos - vesicula 3pneumonia
0 A € mini-
Ryan et al. até aos laparotomia nos
(2005) S5A P 78%ttransami- I carcinoma tirdide
restantes
nases
8 1 da nefropatia
8 esteatose
hepatica 1 medicagdo anti-
hipertensora e para
displipidémia
I;lfrlsvaiz ?:;;;P ~90% tlceras orais
- 0,
hepatica 100% 1 FH Sirolimus | >40% edema
Markmann A . >50% leucopenia,
0 0 percutinea Tacrolimus . .
et al. uiada por Daclizumab >60% anemia,
(2003) gutada ps >30% trombopenia
fluoroscopia ou o ..
>50% 1 lipidos
ecografia
6 ulceras orais,
diarreia e anemia
Infusdo na VP
por via trans- 5 edema e fadiga
hepatica 1 trombose VP Sirolimus
. 1de6 N . . .
Hirshberg 0 (~17%) percutanea Tacrolimus | 4 trombocitopenia
et al. o guiada por 1 hemorragia Daclizumab
(2003) fluoroscopia ou 2 neutropenia
ecografia
1 ITU, pneumonite
e infeccdo de pele
g)(])i(l)l;l)a al. 4 de 51 (~8%) ndo referido ndo referido ndo referido ndo referido
RATG 5 linfopenia
Infusdo na VP, Daclizumab P
Hering et 0 3de8 via trans- 0 Etanercept 5 neutropenia
al. (2005) (37,5%) hepatica MMF P
percutanea Tacrolimus . .
. 8 Ulceras orais
(baixa dose)
2 hemorragias 9 linfo/neutropenia
Taminotransfe- 21 creatmma_e ,
~ Smacroalbumini-
Infusdo na VP, | rasese Sirolimus sia
Froud et 0 3de 14 via trans- lesteatose Tacrolimus
10 L L
al. (2005) (~21%) hepat}ca hepatica Daclizumab | 1 HTA
percutanea
TPVP em TR
30/34procedi- 14 hiperlipidémia
mentos
outras
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Tabela 3.3 (continuagao) — Rejeicado Completa do Enxerto e Complicacoes relacionadas com o
procedimento e com a imunossupressio
Rejeicio Completa Procedimento Imunossupressio
Estudo A - T n T =
precoce tardia tipo complicagdes Tipo Complicagbes
Sassa et al. S0 referid S0 referid 5o referid 5o referid
(2006) - - ndo referido ndo referido ndo referido néo referido
92% ulceras
81% anemia
75% leucopenia
64% diarreia
Infusdo na VP, 9%hemorragi- Sirolimus o .
Shapiro et 2 de 36 4 de 36 via trans- as Daclizumab 56% cefaleias
(~6%) (~11%) hepatica Tacrolimus o .
al. (2006) percutanea 2 (6%) (baixa dose) 33% neutropenia
oclusdes o) oz
parciais VP 50% nauseas
42% vomitos
39% acne e fadiga
1 creatinina
9 infecgdes
Sirolimus 1 trombopenia, 4
Daclizumab | anemia, 7
Infusdo na VP, Tagrollmus leucopenia
via trans- (baixa dose)
e (pacientes 3 edema, 5
hepatica L
0 2de8 ercutinea 2 hemorragias com diarreia, 1 acne, 7
Toso et al. (25%) p iada or’ g prednisolona | ulceras orais
(2006) gutaca p <Smg/dia
ecografia, com devido a 3| FR
anestesia local transplante
prévio foram | 4 1 CT
incluidos)
2 1 anti-
hipertensores

A — Ano/Anos; ALG — Globulina Antilinfocito, AR — Artrite Reumatdide; ATG — Globulina Antitimoécito; CMV —
Citomegalovirus; CT — Colesterol Total; FH - Fungdo Hepatica; FR — Fungdo Renal; Hb — Hemoglobina; HTA — Hipertensao
Arterial; ITU — Infec¢@o Tracto Urinario, MMF — Micofenolato de Mofetil; OKT3® — muromonab CD3; PVP — Pressdo da Veia
Porta; RATG — Globulina Antitimécito de Coelho; TA — Tensdo Arterial; VP - Veia Porta

Foi considerada como havendo fun¢do parcial do enxerto quando o paciente
apresentava niveis de peptideo C detectaveis, com melhoria do controlo metabdlico,
mesmo que ndo se encontrasse independente de insulina, apesar de as necessidades
estarem diminuidas. A fun¢do completa foi considerada quando o paciente apresentava
um bom controlo metabdlico com independéncia de insulina e foi considerado um

paciente com rejeicdo, quando os valores de peptideo C se tornaram negativos, apos
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terem alcang¢ado valores positivos temporariamente, associado a um aumento das
necessidades de insulina e a uma pioria do controlo metabdlico. A rejeicao tardia foi
considerada para a rejeicdo ocorrida com mais de dois meses apos o transplante, por ser
a tempo estabelecido em alguns estudos. Os pacientes que nunca chegaram a apresentar
funcdo do enxerto foram considerados como tendo apresentado faléncia primaria do
enxerto.

Cada um dos estudos esta relatado detalhadamente a seguir.

Em 1996, Luzi et al., da Universidade de Mildo, mostraram os resultados de um
estudo realizado a 15 pacientes, 12 homens e trés mulheres, com idades compreendidas
entre os 30 e 53 anos e um Indice de Massa Corporal (IMC) entre 20 a 27 Kg/m®, que
foram sujeitos a transplante de ilhéus pancreaticos. Os quinze pacientes tinham diabetes
insulino-dependente de duracdo entre um e 44 anos e, destes, 11 ja haviam sido
previamente sujeitos a transplante de rim e trés foram sujeitos a transplante de ilhéus em
simultdneo com o rim. Os pacientes tinham sido sujeitos a transplante um a 24 meses
antes do estudo. Um paciente foi sujeito a transplante em simultdneo com o figado.
Foram transplantados entre 180000 a 1294125 ilhéus, a partir de dadores cadaveres, via
veia porta. Os ilhéus foram separados do restante tecido pancreatico através da
utilizagdo de solugdo contendo enzimas colagenases e foram purificados com solugdo de
Ficoll. Esta ¢ uma solugdo de gradiente de densidade utilizada universalmente para a
purificacdo dos ilhéus, contribuindo para os separar do restante tecido pancreatico.
Todos os pacientes receberam prednisolona e ciclosporina como terapéutica
imunossupressora e oito também receberam azatioprina. Dos 15 pacientes, sete (~47%)
ficaram com enxerto ndo funcionante e oito (~53%) foram considerados como tendo

enxerto funcionante (peptideo C > 1,8 ng/mL) e destes, quatro (~27%) alcangaram a
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independéncia de insulina até entre um e oito meses apos o transplante. Os pacientes
com enxerto funcionante diminuiram as suas necessidades de insulina de 49,5+4,3 U/dia
para 4,6+£2,2 U/dia apo6s o transplante (quatro sem insulina). Estes pacientes
apresentaram, apos transplante, uma média de HbAlc de 6,2+0,26%, uma glicemia em
jejum de 117+£7 mg/dL e niveis de peptideo C de 2,8+0,4 ng/mL. Os pacientes com
enxerto ndo funcionante viram as suas necessidades de insulina aumentadas de uma
média de 53+7,3 para 56+7 U/dia ap6s o transplante. A HbAlc apds o transplante destes
pacientes era de 6,9+0,45%, a glicemia em jejum 227+45 mg/dL e o peptideo C
0,32+0,18 ng/mL. Os pacientes que ficaram com enxerto funcionante receberam doses
menores de prednisolona, uma média de 9+1,1 mg/dL, comparativamente com o grupo
com enxerto ndo funcionante, que recebeu uma média de 16,2+3,8 mg/dL. O grupo com
funcdo no enxerto também recebeu maior numero de ilhéus, uma média de
722853+98587 ilhéus, em relacdo ao grupo sem funcdo no enxerto, que recebeu uma
média de 640717153396 ilhéus. Estas diferengas poderdo ter influenciado os
resultados, apesar de a diferenga do numero de ilhéus transplantados ndo ser
significativa (Luzi ef al., 1996).

Alejandro et al. da Universidade de Miami relataram em 1997 um estudo com
oito pacientes, de idades compreendidas entre os 29 e 41 anos, com Diabetes Mellitus
tipo 1 de duracdo média de 23 anos (18 a 29 anos), com mau controlo metabdlico
(HbAlc de 9,1£1,7%) e peptideo C negativo (<0,3 ng/mL), sujeitos a transplante de
ilhéus. Destes pacientes, sete ja haviam sido previamente sujeitos a transplante de rim
(um a 11 anos antes) e um realizou transplante em simultdneo com o rim. A duragdo
maxima de seguimento foi de cerca de seis anos, tendo os pacientes sido submetidos a
transplante de ilhéus entre 1990 e 1993. O transplante foi realizado com 8318 a 21185

IE/Kg (478000 a 1271000 ilhéus), a partir de um a cinco dadores cadaveres e a
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preservacao do pancreas teve duragdo média de 7,3£3,4 horas. Os ilhéus foram
separados do restante tecido pancreatico utilizando uma solugdo com enzimas
colagenases, foram purificados com a solugdo de Ficoll e armazenados em solucdo de
Wisconsin. Em dois casos, os ilhéus foram injectados por cateterizagdo percutanea da
vela porta e, nos restantes, na veia mesentérica por laparotomia. Foi administrada
heparina e os pacientes receberam OKT3®, metilprednisolona, azatioprina e
ciclosporina, como terapéutica imunossupressora. A rejeicao do enxerto foi considerada
quando os niveis de peptideo C se tornaram indetectaveis (<100pmol/l) e através dos
valores de glicemia e de HbAlc. Dois pacientes (25%) tiveram rejeicdo do enxerto em
um més. Os restantes seis pacientes permaneceram com enxerto funcionante por mais
de dois meses (>60 dias). Destes, quatro pacientes permaneceram com funcao durante
cerca de quatro meses (125 dias), cinco meses (154 dias), um ano (356 dias) e dois anos
(756 dias) e os restantes dois pacientes permaneceram com funcao por mais de seis anos
(> 2205 e >2353 dias). Dois pacientes (25%) alcancaram independéncia de insulina
durante 36 ¢ 38 dias, mas apresentaram rejeicao posterior. A HbAlc e as necessidades
de insulina dos seis pacientes com fun¢do do enxerto por mais de dois meses foram
significativamente reduzidas de 9,3+1,9% para 6,4+1% e de 0,75+0,15 para 0,35+0,12
U/dia, respectivamente. Apds a rejeicao do enxerto, os niveis subiram para 9,3+1,3% de
HbAlc e para 0,57+0,15 U/dia de insulina. Os pacientes com duragdo longa do enxerto
alcancaram valores de HbA1c¢ normais ou perto do normal na auséncia de hipoglicemias
severas. O peptideo C basal, nos seis pacientes, trés meses apos o transplante, foi de
1,224+0,62 nmol/L (3,66+1,86 ng/mL) em cinco pacientes e 0,30 nmol/L (0,90 ng/mL)
noutro paciente. Os valores de peptideo C em resposta a estimulo foram diminuindo ao
longo dos seis anos, contudo a normalizagdo da HbAlc foi alcancada em todos os

pacientes com ajustamento da terapia com insulina e nenhum paciente teve
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hiperglicemias muito elevadas, cetoacidose ou hipoglicemias severas durante o estudo.
Alguns pacientes apresentaram elevagdo transitdria das aminotransferases na altura da
realizagdo do transplante, que normalizaram em cerca de 34 dias, e um paciente
apresentou elevagdo da creatinina sérica, tendo sido demonstrado rejeicao crénica do
enxerto renal através de biopsia (Alejandro ef al., 1997).

Também em 1997, Secchi et al. da Universidade de Milao realizaram um estudo
em 20 pacientes, 12 homens e oito mulheres, com idade média de 40,1+1 anos. Os
pacientes eram diabéticos insulino-dependentes, com dura¢ao média da doenga de 25+1
anos ¢ peptideo C negativo. Os pacientes foram sujeitos a transplante de ilhéus
pancreaticos (um paciente realizou dois transplantes) com 3461 a 15945 IE/Kg por
paciente, a partir de dadores cadaveres. Sete pacientes receberam os ilhéus na veia
mesentérica por laparotomia, com anestesia geral, e os restantes receberam na veia porta
por cateterizagdo percutanea, com anestesia local. Oito pacientes realizaram transplante
de ilhéus em simultdneo com o rim e 13 ap0s transplante de rim, sendo que um paciente
foi submetido a transplante duas vezes. O seguimento destes pacientes ocorreu até cinco
anos. Os pacientes receberam cefotaxime e foram submetidos a monitorizacdo da
pressdo da Veia Porta. A terapia imunossupressora utilizada foi globulina antilinfocitica
(ALG), azatioprina, prednisolona e ciclosporina, havendo ajustamento do tratamento
nos pacientes previamente transplantados. Um paciente morreu de causa cardiaca horas
depois do transplante, sendo excluido do estudo. Neste estudo os autores consideraram
que trés pacientes (15%) tiveram “rejei¢do presumida” por faléncia aguda, irreversivel e
precoce dos seus enxertos, apresentando niveis de peptideo C de 0,62+0,06 nmol/L
(1,86+0,18 ng/mL) apos o transplante e ocorrendo uma diminui¢do do seu valor uma,
duas e quatro semanas depois. Dois destes pacientes ndo receberam terapia com ALG

por uveite cronica e doenca do soro e outro teve uma rejeicao vascular aguda do enxerto
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renal. Oito pacientes (40%) tiveram uma “exaustdo presumida do enxerto” porque ndo
apresentaram qualquer beneficio metabodlico apos o transplante, mesmo apresentando
valores de peptideo C de 0,40+0,02 nmol/L (1,20+0,06 ng/mL) durante 4,5+1,5 meses.
Nove pacientes (45%) alcancaram ou independéncia completa de insulina (sete casos-
35%) ou viram as suas necessidades de insulina reduzidas mais de 50% (dois casos —
10%), com peptideo C mantido numa média de 0,89+0,04 nmol/L (2,67+0,12 ng/dL)
por cerca de 21+7 meses de duracdo (dois a 58 meses). A HbAlc destes pacientes
diminuiu de valores entre 4,4 a 10,7% para 4,5 a 7,1% trés meses apoOs o transplante.
Dos pacientes que alcangaram a independéncia de insulina, trés permaneceram apenas
durante um més, um paciente durante sete meses, dois durante dez ¢ 11 meses ¢ um
paciente por mais de 40 meses ¢ mantendo-se independente até a data do relatorio. Um
total de cinco pacientes apresentou rejeicao tardia do enxerto (25%) e apenas quatro
(20%) permaneceram com fung¢do na altura do relatério, com necessidades de insulina
diminuidas 60, 48, 18 e nove meses apds. A massa de ilhéus transplantada nos trés
pacientes com presumida rejeicdo do enxerto foi de cerca de 9096+2681 IE/Kg, a partir
de dadores com idade média de 32+9 anos e com preservagdo em frio durante 3,5+0,3
horas. Nos pacientes com exaustao presumida do enxerto a massa transplantado foi de
7487+1088 1E/Kg, a partir de dadores com idade média de 36+4 anos e com duragdo da
preservacdo de cerca de 2,5+0,2 horas. Finalmente, nos pacientes com fun¢do no
enxerto, a massa de ilhéus transplantados foi de 111374907 IE/Kg, a partir de dadores
com idade média de 3444 anos e com 4,6+1,1 horas de preservacdo. Relativamente as
complicagdes relacionadas com o procedimento, para além do paciente que morreu
devido a causa cardiaca logo apds o transplante, um outro paciente desenvolveu
hemorragia peritoneal com recuperagdo espontanea. Alguns pacientes também

desenvolveram complicagdes relacionadas com a imunossupressao: um paciente
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desenvolveu candidiase, um desenvolveu doenca do soro, dois apresentaram rejeicdo do
enxerto renal com aumento da creatinina sérica e ainda um outro paciente desenvolveu
uveite cronica (Secchi et al., 1997).

Keymeulen et al., das Universidades de Bruxelas e Helsinquia, relataram em
1998, resultados de um estudo realizado em sete pacientes, cinco homens e duas
mulheres, com idades entre os 34 e 52 anos e peso entre 59 a 73 Kg (excluidos pacientes
com IMC>28Kg/m?). Os pacientes eram diabéticos insulino-dependentes ha mais de 25
anos, com complicacdes cronicas e peptideo C negativo, inferior a 0,03 nmol/L (<0,09
ng/mL). Todos os pacientes haviam sido previamente sujeitos a transplante renal. O
seguimento destes pacientes ocorreu durante cerca de um ano. Os ilhéus foram obtidos
de dadores em morte cerebral, com idades compreendidas entre trés e 60 anos, foram
sujeitos a cultura e foram armazenados em solucdo de Wisconsin ou de Histidina. O
tempo de isquemia a frio variou entre as trés e as 20 horas. Os ilhéus foram separados
do restante tecido pancreatico utilizando enzimas colagenases e foram centrifugados em
solucao de Ficoll. Uma massa de 2100 a 5300 IE/Kg foi transplantada em cada paciente
através da veia porta, guiado por fluoroscopia, e todos foram submetidos a
monitorizagdo da pressao na Veia Porta. Foi continuada imunossupressao com globulina
antitimocito (ATG) em trés pacientes e em todos os pacientes ciclosporina, azatioprina e
metilprednisolona, que ja estavam a realizar devido ao transplante renal, mas com
algumas adaptacdes, sem aumentar a dose. Todos os pacientes (100%) ficaram com
peptideo C positivo durante duas semanas, altura em que quatro (~57%) se tornaram
negativos (dois com anti-GAD positivo antes do transplante). Os restantes trés pacientes
permaneceram com valores positivos por mais de um ano e dois deles (~29%) tornaram-
se independentes de insulina sete meses apds o transplante, com valores de glicemia em

jejum e HbAlc normais ou perto do normal. O paciente com sobrevivéncia do enxerto,
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mas sem independéncia de insulina, diminuiu em cerca de 20% as unidades de insulina
diarias e as hipo e hiperglicemias em jejum tornaram-se raras. Nos quatro pacientes com
rejeicdo do enxerto, as necessidades de insulina voltaram para as mesmas unidades
antes do transplante, os valores de glicemia em jejum variaram de hipo para
hiperglicemia e os valores de HbAlc excederamm o limite normal. Nenhuma
complicagdo foi detectada (Keymeulen et al., 1998).

Bretzel et al., da Universidade de Giessen, na Alemanha, relataram em 1999, um
estudo com 26 pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 de longa duragdo, com peptideo
C negativo. Catorze destes pacientes foram submetidos a transplante de ilhéus apos
transplante renal prévio e 12 foram sujeitos a transplante de ilhéus em simultdneo com o
rim. Estes pacientes foram seguidos durante cerca de trés meses. Foi utilizado um
protocolo que consistia na utilizacao de ilhéus altamente purificados, com 48 a 72h em
cultura e foram transplantados na veia porta. A rejeicdo completa do enxerto foi
definida como negatividade permanente do peptideo C plasmatico (<0,2ng/ml) e na
urina de 24 horas (<2pg/dL). Dos pacientes que receberam transplante de ilhéus apos
transplante renal prévio, um recebeu os ilhéus no bago e um morreu por doenga
miocardica isquémica recorrente silenciosa. Estes dois pacientes foram excluidos do
restante estudo. Os restantes 12 pacientes, nove homens e trés mulheres, tinham idade
média de 40,34+2,1 anos, diabetes hd cerca de 27,6£1,9 anos, peso médio de 64,5+1,9
Kg, IMC médio de 22,3+0,4 Kg/m2 e uma média de 5,5+0,8 anos ap0s transplante renal.
Estes pacientes receberam ciclosporina A, esteroides, globulina antitimoécito (ATG) e
alguns azatioprina. O nimero de ilhéus transplantados foi de 573408+83606 ilhéus,
correspondente a 8732+1105 IE/Kg, provenientes de 1,6 dadores por receptor. Os 12
pacientes ficaram com peptideo C positivo (>0,5 ng/mL duas semanas depois do

transplante). Dois pacientes apresentaram rejei¢do do enxerto nos dias 16 € 17 e um
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paciente apresentou rejeicdo entre um e trés meses depois, estando na altura da
realizagdo do relatério, nove pacientes com fung¢ao no enxerto. O controlo glicémico
destes pacientes melhorou, com diminuicdo dos valores de glicemia em jejum de
17517 mg/dL, antes do transplante, para 112+10 mg/dL, um més depois, ¢ 114+18
mg/dL, trés meses depois; descida da HbAlc de 8,7+0,3% para 6,5+0,2% e 6,2+0,3%,
um e trés meses depois; aumento do peptideo C de 0,06+0,02 para 2,5+0,4 ¢ 2,140,6
ng/mL, um e trés meses depois do transplante e as necessidades de insulina também
diminuiram de 49+5 U/dia, antes do transplante, para 37+8 e 29+5 U/dia, um e trés
meses depois do transplante, respectivamente. Os 12 pacientes que receberam
transplante de ilhéus em simultdneo com o rim, quatro homens e oito mulheres, tinham
idade média de 38,1+2,4 anos, diabetes hd cerca de 25,9+1,9 anos, peso médio de
68,6+£2,6 Kg, IMC médio de 23,3+0,9 Kg/m2 ¢ uma média de 2,3+0,4 anos de duragao
de tratamento com didlise. Estes pacientes receberam ciclosporina A, esteroides,
globulina antitimodcito (ATG) e azatioprina. O nimero de ilhéus transplantados foi de
365890+47250 ilhéus, correspondente a 54144733 IE/Kg, provenientes de um dador por
receptor. Todos os pacientes ficaram com peptideo positivo (>0,5 ng/mL duas semanas
depois do transplante) e nenhum paciente apresentou rejeicao do enxerto até a data de
realizagdo do relatério. O controlo glicémico destes pacientes melhorou, com
diminui¢do dos valores de glicemia em jejum de 241+18 mg/dL, antes do transplante,
para 127+11, um més depois, e 133£19, trés meses depois; descida da HbAlc de
8,1+0,5% para 6,84+0,3% e 6,2+0,3%, um e trés meses depois e aumento do peptideo C
de 0,06+0,02 para 1,7+0,2 e 1,6+0,3 ng/mL, um e trés meses depois do transplante.
Assim, dos 24 pacientes que completaram o procedimento, todos (100%) apresentaram
fungdo de enxerto apds o transplante, com valores de peptideo C positivos e 21

pacientes (87,5%) permaneceram até aos trés meses de seguimento. Um total de trés
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pacientes (12,5%) apresentaram rejeicao do enxerto, por perderam funcdo apos periodo
temporario com niveis de peptideo C detectaveis, e dois pacientes nunca chegaram a
alcancar qualquer forma de funcdo devido as complicacdes durante o procedimento
(Bretzel et al., 1999).

Em 2000, Oberholzer et al. da Universidade de Genebra, relataram os resultados
de um estudo realizado a 13 pacientes com peptideo C negativo. Oito pacientes
receberam transplante de ilhéus em simultdneo com o rim, um em simultdneo com
pulmao (fibrose quistica) e quatro ja haviam sido previamente sujeitos a transplante
renal. Os pacientes foram seguidos entre os quatro € os 63 meses. O namero de ilhéus
transplantado variou entre 198720 a 863000 ilhéus (5625 a 8539 1E/Kg), a partir de um
a trés dadores cadaveres, entre os 20 e 65 anos. Alguns ilhéus foram sujeitos a uma
isquémia a frio de seis horas de média e foram infundidos ap6s o acesso da aorta
abdominal e veia mesentérica inferior. Os ilhéus foram separados do restante tecido
pancreatico utilizando enzimas colagenases at¢ 1997 e posteriormente foi utilizada
Liberase (uma colagenase), foram purificados em solu¢do de Ficoll e armazenados na
solucdo da Universidade de Wisconsin. Os pacientes com transplante antes de 1998
receberam ciclosporina, azatioprina e esteroides. Os pacientes com transplante depois de
1998 receberam basiliximab, ciclosporina e esteroides (metilprednisolona). Todos os
pacientes (100%) alcancaram valores de peptideo C basal acima de 0,3 nmol/L (0,9
ng/mL) por trés ou mais meses. Dos 11 pacientes que foram seguidos depois de seis
meses apds o transplante, sete (~64%) tinham valores normais de peptideo C e, ao um
ano de seguimento, dos oito pacientes seguidos, cinco (62,5%) mantiveram esses
valores. Mais de dois anos apos o transplante, trés dos seis pacientes seguidos (50%)
apresentavam fun¢do do enxerto, aos trés anos dois de trés pacientes (~67%) e um

paciente manteve fun¢do por mais de cinco anos. Seis pacientes (~46%) apresentaram
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rejeigdo tardia do enxerto. O paciente que manteve fun¢do por mais de cinco anos (até a
data do relatorio) foi submetido a transplante de pulmao e ilhéus em simultaneo. Dois
pacientes apresentavam valores positivos de anti-GAD antes do transplante e um deles
aumentou os seus niveis um ano apds o transplante, apresentando rejeicdo do enxerto
aos 26 meses. Nos pacientes previamente sujeitos a transplante de rim diminuiram as
suas necessidades de insulina de uma média de 46 U/dia para 22 U/dia trés meses apds o
transplante e permaneceram com 25 U/dia aos seis meses. Os pacientes com transplante
de ilhéus em simultaneo com o rim viram as suas doses de insulina inalteradas ou até
aumentadas (46 U/dia antes e 64 U/dia depois, excepto um paciente). A HbAlc
diminuiu para valores normais em todos os pacientes, sendo que a média diminuiu de
9,1% antes do transplante para 5,5% trés meses depois do transplante. Dois pacientes
alcancaram independéncia de insulina, dois e trés meses depois do transplante. Um
paciente teve infec¢do por Citomegalovirus e provavelmente foi causa de rejeicao de
enxerto neste paciente seis meses apds o transplante (Oberholzer et al., 2000).

Ainda em 2000, Shapiro et al. da Universidade de Alberta, em Edmonton,
Canada, apresentaram o primeiro relatorio, apos um ano, de um estudo que viria a durar
cerca de cinco anos € que apresentou um novo protocolo para o transplante de ilhéus
pancreaticos, o protocolo de Edmonton. Neste primeiro relatério, o grupo de
investigadores seleccionou sete pacientes, com média de 44 anos (29 a 54 anos), com
Diabetes Mellitus tipo 1 com duragcdo média de 35 anos (18 a 50 anos), com peptideo C
<0,48 ng/mL, com instabilidade metaboélica, incluindo hipoglicemias severas, e sem
doenga renal. Os pacientes foram sujeitos a transplante de ilhéus isolado e todos
necessitaram de dois transplantes (com intervalo médio de 29 dias depois do primeiro
transplante) e um precisou de trés (o mais obeso com 93Kg) para se tornarem

independentes. Mais do que um dador em morte cerebral foi utilizado, com idade média
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de 45+14 anos. As células dos ilhéus foram isoladas do restante tecido pancreatico
exocrino, introduzindo os ductos num meio com enzimas Liberases, que promovem a
digestdo do tecido exdcrino, e posteriormente os ilhéus foram cuidadosamente
dissociados e purificados com solvente de Ficoll. Foram utilizados meios sem proteinas
ndo humanas (xenoproteinas), sendo substituidas por albumina 25% humana. O
armazenamento foi realizado com a utilizagdo da solu¢do de Wisconsin e os ilhéus
foram transplantados imediatamente apds a sua extraccdo do pancreas do dador. Uma
massa de cerca de 115471604 IE/Kg frescos foram infundidos na veia porta através do
acesso de via trans-hepatica percutanea, guiada por fluoroscopia e apds sedacao do
doente. A pressdo da veia porta foi monitorizada. Os pacientes receberam uma terapia
imunossupressora sem esteroides, com sirolimus, dose baixa de tacrolimus e
daclizumab. Os pacientes também receberam profilaxia com antibidticos intravenosos
(vancomicina e imipenem), pentamidina e ganciclovir oral e, ainda, suplementagdo oral
com vitamina E, B6 ¢ A. Todos os pacientes (100%) alcancaram a independéncia de
insulina, apos transplante de niimero suficiente de ilhéus, e permaneceram assim apos
uma média de 11,9 meses de seguimento (4,4 a 14,9 meses). O paciente que recebeu o
menor nimero de ilhéus precisou temporariamente de insulina (4 a 10 U/dia), em quatro
ocasides durante periodos de doenca ou stress, e um segundo paciente também
necessitou de insulina (total de 7 U/dia) durante dois dias de doenga. A HbA ¢ diminuiu
de uma média de 8,4+0,6% antes do transplante, para 5,7+0,2% apo6s transplante. O
peptideo C era detectdvel em todos os pacientes trés e seis meses apds o transplante e
esse valor ndo diminuiu ao longo do seguimento, com uma média de 2,4+0,3 ng/mL em
jejum e 5,7£0,9 ng/mL pods-prandial, aos trés meses, e 2,5+0,2 ng/mL em jejum e
5,7£0,6 ng/mL pos-prandial, aos seis meses. A glicemia pos-prandial dos pacientes

alcangou uma média de 138,4+37 mg/dL. Nao houveram mais episdédios de coma
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hipoglicémico. Este estudo utilizou um indice de labilidade glicémica, o Mean
Amplitude Glycemic Excursion (MAGE) para analisar a variagdo das glicemias durante
o dia. Este parametro obtém-se determinando os valores de glicemia sete vezes por dia,
durante dois dias consecutivos, sendo possivel apds a sua determinagdo verificar se o
paciente apresenta uma grande variabilidade dos seus valores de glicemias durante o
dia. O MAGE diminuiu de 198432 mg/dL (11,1£1,8 mmol/L) para 119+37 mg/dL
(6,7£2,1 mmol/L), apds primeiro transplante, e para 5130 mg/dL (2,8+1,7 mmol/L),
ap6és obtencdo de independéncia de insulina. A prova de tolerancia oral a glicose
(PTGO) realizada em todos os pacientes nao identificou nenhum com critérios para
diabetes, mas cinco obtiveram valores de 142 a 195 mg/dL, apos teste com glicose, e
dois tiveram valores superiores a 120 mg/dL. em jejum. Dois pacientes desenvolveram
hemorragia durante o procedimento com necessidade de transfusdo. Relativamente as
complicagdes relacionadas com a imunossupressdo, sete pacientes desenvolveram
ulceras orais, que resolveram apo6s reducao das doses de sirolimus (Shapiro et al., 2000).

Em 2001, Ryan ef al., o mesmo grupo de investigadores, mostraram novo
relatorio, mas agora com mais quatro pacientes, formando um total de 12 pacientes,
quatro mulheres e oito homens, com idade média de 40+2,7 anos, com Diabetes
Mellitus tipo 1 de duracao média de 29+3,2 anos, com complicagdes tardias da diabetes,
peptideo C negativo, com mau controlo metabdlico e diminuicdo da percepcdo das
hipoglicemias. O transplante foi realizado segundo o protocolo ja referido, com a

mesma imunossupressdo € o numero de ilhéus transplantado foi de cerca de
857318443314 (>9000 IE/Kg). Todos precisaram de pelo menos dois transplantes e
quatro necessitaram de trés. O seguimento teve a duracdo média de 10,2 meses, sendo o

mais longo de 20 meses. Todos (100%) alcangcaram a independéncia de insulina,

contudo um paciente ndo conseguiu com um minimo de 9000 IE/Kg, teve trombose da

33



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

veia porta, que pode ter contribuido para a perda parcial da fun¢ao do enxerto, mas sem
complicagdes maiores. O controlo glicémico permaneceu estavel com niveis de
glicemia pré-transplante em jejum de 12,5+1,9 mmol/L (225+34,2 mg/dL) e pOs-
prandial de 20+2,7 mmol/L (360+48,6 mg/dL) e niveis pos-transplante de 6,3+0,3
mmol/L (113,4+5,4 mg/dL) em jejum e 7,5+0,6 mmol/L (135+£10,8 mg/dL) pos-
prandial. Todos os pacientes passaram a produzir insulina, apresentando valores de
peptideo C de 0,66+0,06 nmol/L (1,98+0,18 ng/mL) em jejum e 1,29+0,25 nmol/L
(3,87+0,75 ng/mL) pés-prandial. A média de HbAlc desceu de 8,3+0,5% antes do
transplante para 5,8+0,1% depois do transplante. A PTGO realizada na altura do
relatorio identificou trés pacientes com diabetes (dois com hipoglicemiantes orais € um
com baixas doses de insulina), cinco com intolerancia oral a glicose e quatro com
valores normais. O MAGE melhorou com o primeiro transplante, estabilizou depois do
ultimo transplante e permaneceu estavel durante todo o seguimento. Dois pacientes, ja
relatados no relatorio anterior desenvolveram hemorragia, um paciente teve trombose de
um ramo da Veia Porta, com resolucdo com anticoagulagdo, e trés pacientes tiveram
aumento das aminotransferases, mas todos resolveram. A imunossupressao foi
responsavel pelo desenvolvimento de ulceras orais em dez pacientes, pneumonia num
paciente, celulite noutro paciente, dois pacientes aumentaram os seus niveis de
creatinina, o que obrigou a substituir o tacrolimus por micofenolato de mofetil, e cinco
pacientes tiveram aumento do colesterol, sendo necessario introduzir estatinas em trés.
Quatro pacientes tiveram um aumento da sua Tensdo Arterial, com necessidade de
aumentar a terapia anti-hipertensiva (Ryan et al., 2001).

Em 2002 (Ryan et al., 2002), novo relatério foi publicado, agora com um total
de 30 pacientes, dos quais 17 seguiram o protocolo de Edmonton. Dos 17 pacientes, dez

eram homens e sete eram mulheres, com idade média de 39,7+2,0 anos, com Diabetes
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Mellitus tipo 1 de duragcdo média de 27,2+2,8 anos, peptideo C negativo, hipoglicemias
sem percepcao, labilidade do controlo metabodlico e alguns tinham complicagoes tardias.
Os 17 pacientes que foram sujeitos a transplante de ilhéus isolado segundo o protocolo
de Edmonton, foram seguidos durante uma média de 20,4 meses (3,2 a 34,2 meses) ¢
todos (100%) alcangaram a independéncia de insulina apds o transplante de 125304581
IE/Kg (850035+£37911 ilhéus). Neste relatorio, os autores referem a utilizagdo de duas
camadas, solugdo de Wisconsin e PFC (Perfluorcarbono) para o armazenamento de
ilhéus. Quinze pacientes foram seguidos durante um ano ap6s o transplante inicial e,
destes, 12 (80%) permaneceram independentes de insulina. Com mais de um ano, nove
de 15 (60%), e aos dois anos, quatro de seis pacientes (~67%) mantiveram essa
independéncia. Os seis pacientes que voltaram a ficar dependentes de insulina viram
reduzidas as suas doses diarias de 0,58+0,08 U/Kg/dia para 0,33+0,1 U/Kg/dia. Dos
seis, trés (~18%) ficaram com valores negativos de peptideo C aos 7,5, 16 ¢ 17 meses
apés o transplante e, destes, dois apresentaram anti-GAD e anti-ICA positivos. A
HbAlc desceu de um valor médio de 8,21+0,36% para 6,08+0,77%. Até a data do
relatorio, 14 pacientes mantinham secrecdo de peptideo C e 11 estavam independentes
de insulina. O controlo glicémico, destes pacientes, permaneceu estavel e a labilidade da
glicemia e os problemas com hipoglicemias foram corrigidos. A PTGO realizada aos 17
pacientes detectou 11 pacientes com critérios de diabetes. O MAGE desceu de 10,6
mmol/l para 3,3 mmol/l. Durante o procedimento, dois pacientes tiveram bradicardia,
cinco tiveram hemorragia, com trés a necessitar de transfusdo, um paciente desenvolveu
trombose parcial da Veia Porta e 46% dos pacientes tiveram um aumento da Funcdo
Hepatica. O regime imunossupressor causou Ulceras orais em dois pacientes, acne em
dois, nduseas e vOmitos noutros dois, artralgias num paciente e Artrite Reumatdide

noutro, diarreia em dez, anemia em oito, leucopenia em seis, aumento da creatinina em
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dois, aumento da proteinuria em quatro, hipertensdo arterial em dez (nove com
necessidade de terapia anti-hipertensora) e aumento do colesterol em 15 (11 com
necessidade de estatinas) (Ryan ef al., 2002).

Em 2003, os investigadores de Edmonton apresentaram novo relatorio (Owen et
al., 2003), com um total de 34 pacientes, 20 mulheres ¢ 14 homens, com idades
compreendidas entre os 23 e 59 anos, com Diabetes Mellitus tipo 1 de duracdo média de
25,5£1,9 anos (5 a 50), com peptideo C negativo, com mau controlo glicémico e
hipoglicemias recorrentes. O seguimento teve uma duracdo média de 21,5 meses (com
um maximo de 39 meses). A massa de ilhéus transplantada foi de 857468+37496 ilhéus
(cerca de 13000 IE/Kg). Dos 26 pacientes que completaram o procedimento até a data
do relatério, todos (100%) ficaram independentes de insulina, 21 (81%) com um ano de
seguimento. Trés dos 26 pacientes (~12%) ficaram com peptideo C negativo, indicando
rejeigdo do enxerto. Alguns pacientes apresentaram complicagdes durante o
procedimento. Quatro desenvolveram hemorragias, com trés a necessitar de transfusao,
dois tiveram trombose do segmento da veia porta, com necessidade de anticoagulagdo,
em quatro ocorreu puncao do tracto biliar, com melhoria com tratamento conservativo, e
dois pacientes sofreram episodios vagovagais, com um a necessitar de administracao de
atropina (Owen et al. 2003).

O ultimo relatorio apresentado em 2005 (Ryan ef al., 2005), com um total de 65
pacientes, 57% mulheres, com idade média de 42,9+1,2 anos, com Diabetes Mellitus
tipo 1 com duracdo média de 27,1+1,3 anos, com 80% dos pacientes com hipoglicemias
problematicas, 60% com labilidade no controlo glicémico e quatro pacientes com
complicacdes progressivas. Quarenta e sete pacientes completaram o procedimento e,
destes, 44 (~94%) ficaram independentes de insulina e trés mantiveram-se dependentes

mesmo com infusdo de mais do que 16000 IE/Kg, tendo sido considerados como tendo
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terminado o procedimento. Os pacientes que completaram o procedimento e ficaram
independentes de insulina receberam um total de 799912430220 ilhéus (11910+469
IE/Kg). Cinco pacientes apenas necessitaram de um transplante, 52 tiveram dois
transplantes e 11 precisaram de trés transplantes. O tempo médio entre o primeiro e
segundo transplante foi de 2,5 meses e entre o segundo e o terceiro foi de 1,8 meses. O
seguimento teve uma duracao média de 35,5 meses (4,1 a 67,8 meses). Apds cinco anos
de seguimento, dos pacientes acompanhados cerca de 80% apresentavam peptideo C
positivo (100% apo6s o transplante), mas apenas uma minoria (7,5%) permaneceu
independente de insulina. Isto significa que cerca de 20% dos pacientes seguidos até
essa data apresentaram rejeicao tardia do enxerto. A duragao média de independéncia de
insulina foi de cerca de 15 meses e a HbAlc, nesses pacientes, alcangou valores médios
de 6,4%. Naqueles que voltaram a necessitar de insulina, mas com peptideo C positivo,
os valores rondaram os 6,7% e nos pacientes com rejeicdo do enxerto os valores
atingiram uma média de 9%. As glicemias nos pacientes com independéncia de insulina
alcancaram valores médios de 6,4+0,2 mmol/L (115,2+£3,6 mg/dL) em jejum e 8,3+0,3
mmol/L (149,4+5,4 mg/dL) pos-prandial. Nos que voltaram a necessitar de insulina, os
valores em jejum eram de 7,6+0,4 mmol/L (136,8+7,2 mg/dL) e pods-prandial eram
13,2+0,5 mmol/L (237,649 mg/dL). Os niveis de peptideo C basal nos pacientes
independentes de insulina eram de 0,86+0,05 nmol/L (2,58+0,15 ng/mL) e nos
pacientes que voltaram a necessitar de insulina eram de 0,49+0,05 nmol/L (1,47+0,15
ng/mL). Os niveis de peptideo C apds estimulagdo eram de 1,62+0,07 e 0,93+0,08
nmol/L (4,86+0,21 e 2,79+0,24 ng/mL) nos pacientes independentes e nos que voltaram
a necessitar de insulina, respectivamente. Nos pacientes que voltaram a necessitar de
insulina, mas com peptideo C positivo, as unidades de insulina didrias desceram de

0,66+0,03 para 0,34+0,04 U/Kg/dia, e nos pacientes com rejei¢do do enxerto a
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necessidade de insulina aumentou de 0,69+0,08, pré-transplante, para 0,8040,08
U/Kg/dia. O HYPO score ¢ o LI melhoraram significativamente apos o transplante.
Durante o procedimento, 15 pacientes desenvolveram hemorragia, com sete a necessitar
de transfusdo, cinco tiveram trombose da Veia Porta, com necessidade de
anticoagulagdo, dois foram puncionados na vesicula biliar, com resolugdo com
tratamento conservador, ¢ 78% aumentaram as transaminases, com oito a evidenciarem
esteatose hepatica na Ressonancia Magnética. A imunossupressao causou ulceras orais
em 89% dos pacientes, diarreia em 60%, acne em 52%, edema periférico em 43%. A
média leucocitos e de Hemoglobina diminuiu, com 8% dos pacientes a necessitarem de
eritropoietina. Trés pacientes desenvolveram pneumonia e um paciente teve carcinoma
da tiréide. Oito pacientes tiveram progressao da nefropatia e ocorreu um aumento das
necessidades de medicagdo anti-hipertensora e para a dislipidémia. Cinco pacientes
tiveram que passar a utilizar sirolimus e micofenolato de mofetil como agentes
imunossupressores € dois passaram para sirolimus, tacrolimus e micofenolato de mofetil
(Ryan et al. 2005).

Em 2003, Markmann et al., da Universidade de Pensilvania, relataram um
estudo em nove pacientes, com idades compreendidas entre os 27 e 54 anos, com
Diabetes Mellitus tipo 1 com pelo menos cinco anos de duragdo, caracterizada por
hipoglicemias frequentes e labilidade no controlo metabolico. O protocolo utilizado,
quer para o isolamento e transplante de ilhéus, quer para a terapia imunossupressora foi
o de Edmonton, apenas com a diferenca de que em cinco pacientes foi utilizado com
sucesso apenas uma infusdo e, destes, trés foram transplantados a partir de apenas um
dador. Nos transplantes realizados a partir de um dador foram utilizados 616200 ilhéus
(9282 IE/Kg) e nos transplantes a partir de dois dadores utilizaram 603250 ilhéus (8112

IE/Kg). Os ilhéus foram obtidos a partir de dadores com morte cerebral e um cadaver e
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foram infundidos por cateterizagdo da Veia Porta, guiada por fluoroscopia ou ecografia.
Sete pacientes completaram o procedimento e todos (100%) ficaram independentes de
insulina. Seis pacientes (~86%) permaneceram por mais de oito meses apds o
transplante. Um paciente aguarda segundo transplante e outro teve de ser afastado por
ter que interromper imunossupressao por ter traumatismo com ferida no pé de dificil
cicatrizagdo. O paciente (~14%) que voltou a necessitar de insulina exdgena apresentou
perda de funcdo do enxerto cerca de oito meses apos o transplante, evidenciado pela
descida do peptideo C, mas este permaneceu acima de zero € o paciente apenas voltou a
necessitar de cerca de metade da dose de insulina didria antes do transplante, revelando
alguma fungdo parcial do enxerto. Dos sete pacientes que ficaram independentes cinco
apenas necessitaram de uma infusdo e dois precisaram de duas. A HbAlc desceu de
valor médio superior 7,5% para valores abaixo de 6,5% até 12 meses apos o transplante.
Todos os pacientes apresentaram um aumento da funcdo hepatica. Cerca de 90%
desenvolveu ulceras orais, mais de 40% edema, mais de 50% leucopenia, mais de 60%
anemia, mais de 30% trombopenia e mais de 50% aumentaram os niveis de lipidos
(Markmann ef al., 2003).

Ainda em 2003, Hirshberg et al., de Maryland, apresentaram os resultados de
um estudo realizado a seis pacientes, do sexo feminino, com idades compreendidas
entre os 39 e 63 anos, com Diabetes Mellitus tipo 1 com duragdo entre 13 e 50 anos e
IMC de 21,7+3 Kg/m?, com hipoglicemias severas com percepcio reduzida. O
seguimento teve duracdo de 17 a 22 meses. Os ilhéus foram obtidos a partir de dadores
cadaveres, com idade entre 34 ¢ 64 anos, ¢ IMC entre 19,6 ¢ 34 Kg/m2 e duracdo da
isquemia entre 2,6 e 7,5 horas. A massa de ilhéus transplantada foi superior a 10000
IE/Kg por paciente e foi infundida na veia porta, guiada por fluoroscopia e ecografia. Os

ilhéus foram separados do restante tecido pancreatico utilizando enzimas liberase, foram
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purificados com solucao de Ficoll e armazenados em solugdo de Wisconsin. Duas
pacientes apenas fizeram um transplante e as restantes fizeram dois transplantes. A
imunossupressao utilizada foi semelhante a do protocolo de Edmonton, com sirolimus,
tacrolimus e daclizumab. Quatro pacientes (~67%) alcancaram independéncia de
insulina, mas apenas trés (50%) a mantiveram por mais de seis semanas apos o
transplante. Ao um ano de seguimento, as mesmas trés (50%) mantinham independéncia
de insulina e uma delas voltou a necessitar de insulina cerca de 18 meses apos o
transplante, pois teve de interromper imunossupressao devido a complicagdes. Duas
pacientes iniciaram terapia com antidiabéticos orais. A paciente que voltou a precisar de
insulina apds uma independéncia até seis semanas depois do segundo transplante, teve
que interromper a imunosssupressao por ter desenvolvido uma série de complicagdes.
Contudo, actualmente mantém niveis de peptideo C detectaveis, mais seis meses apos a
interrupcao da imunossupressdo. As restantes duas pacientes que nunca chegaram a
alcancar independéncia de insulina, uma teve uma trombose da veia porta e outra teve
uma hemorragia intrabdominal, com necessidade de transfusdo. Ambas as pacientes
apresentaram, contudo, diminui¢do das necessidades de insulina diarias e valores
menores de HbAlc. De uma forma geral, todas as pacientes apresentaram diminuig¢ao da
HbAlc de 8,2+1,2% antes do transplante e 6,04+0,6% um ano apods o transplante e
diminuiram a sua glicemia de 183+45 mg/dL antes para 125+22 mg/dL um ano apos o
transplante. Nenhuma paciente voltou a ter hipoglicemias severas. Uma paciente
(~17%) apresentou rejeicdo completa do enxerto evidenciada por negatividade do
peptideo C e a paciente que voltou a necessitar de insulina aos 18 meses apos o
transplante apresentou perda quase total da funcdo. Em relagdo as complicagdes
relacionadas com a imunossupressdo, todas as pacientes desenvolveram tlceras orais,

diarreia e anemia normocitica. Cinco pacientes desenvolveram edema e fadiga
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generalizada, quatro apresentaram trombocitopenia, duas neutropenia severa
(<500/mm’), uma paciente desenvolveu infec¢do tracto urinario, uma pneumonite
intersticial € uma desenvolveu uma infec¢ao de pele a Pitisporidium (Hirshberg et al.,
2003).

Em 2004, Ryan et al. da Universidade de Alberta, em Edmonton, no Canada,
realizaram um estudo retrospectivo. Seleccionaram, de forma aleatéria, 100 pacientes de
877 pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1. Dos 100, 51 eram mulheres e 49 eram
homens, com idade média de 38,4+1,3 anos e duragao da diabetes de cerca de 21,5+1,1
anos. Estes pacientes foram incorporados no grupo de controlo. Posteriormente,
seleccionaram 51 pacientes, 29 mulheres e 22 homens, com idade média de 42,1+1,4
anos, duragdo de Diabetes Mellitus tipo 1 de cerca de 25,7+1,4 anos, previamente
sujeitos a transplante de ilhéus. Este estudo introduziu novas medidas, o LI (Lability
Index) e o HYPO score, para estudar a variagdo dos valores de glicemia dos pacientes e
para analisar o nimero de hipoglicemias e caracteriza-las. O HYPO score baseia-se
essencialmente na combinagdo da pontuacdo de quatro semanas de determinacdes de
glicemias e relatos dos pacientes. Sao também registados os valores baixos de glicemias
(<3mmol/L ou <54 mg/dL), se sdo acompanhados de sintomas ou se houve necessidade
de ajuda. As pontuacdes das quatro semanas sdo obtidas e multiplicadas por 13 para
obter o valor para um ano. Posteriormente sdo somadas, a esse valor, pontuagdes
atribuidas a episodios de hipoglicemias ocorridas no ano anterior. De forma semelhante,
o LI ¢ calculado utilizando os valores de glicemias durante quatro semanas, sendo,
portanto, um periodo bastante mais longo do que o utilizado para calcular o MAGE.
Foram obtidos os valores de HYPO score, LI e MAGE. O grupo sujeito a transplante
diminuiu os valores de HYPO score de uma média de 1234+184 antes do transplante

para valores negligencidveis apds o transplante, diminuiu a média de LI de 497 para 40
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mmol/I*/h/semana ap6s o transplante. No grupo de controlo a média de HYPO score era
143 ¢ a de LI 223 mmol/I*/h/semana. Os quatro pacientes (~8%) que apresentaram
rejeicdo do enxerto obtiveram valores de 584+155 antes do transplante, 20+4 apods o
transplante e o mais recente foi de 300+63 mmol/l*/h/semana (Ryan et al., 2004).

Em 2005, Hering et al., da Universidade de Minnesota, Minneapolis, relataram
um estudo com oito pacientes, do sexo feminino, com idade média de 37+3 anos (31 a
43 anos), peso 59,7+8.9 Kg (42,1 a 66,9 Kg), IMC de 23+2,6 Kg/m® (18,3 a 25,8
Kg/m?), com Diabetes Mellitus tipo 1 com dura¢io média de 28+7 anos (16 a 35 anos) e
uma média de 7,8+5,9 hipoglicemias severas. Os dadores eram caddveres, com idade
média de 39+12 anos, peso 100,6+£22,8 Kg e IMC de 34,3+8,3 Kg/mz. A massa de
ilhéus, a partir de dadores cadaveres, foi transplantada na veia porta, via percutanea
trans-hepatica e foi de cerca de 7271£1035 IE/Kg, com duracdo média de isquemia a
frio de 6,6+1,7 horas. Os ilhéus foram separados do restante tecido pancredtico
utilizando enzimas liberase, foram purificados com solu¢do de Ficoll e armazenados em
solugdo de Wisconsin. A imunossupressdao utilizada foi constituida por RATG
(Globulina Antitimocito de coelho), daclizumab, etanercept e dose reduzida de
tacrolimus, gradualmente substituido por micofenolato mofetii um més apds o
transplante. Apenas foi utilizado um dador para cada paciente. O seguimento foi de um
ano. Todos os pacientes (100%) alcancaram a independéncia de insulina, com cinco
independentes (62,5%) por mais de um ano e os restantes trés foram independentes
durante 121, 76 e sete dias. A HbAlc passou de valores entre 4,6 a 10,2% antes do
transplante para 4,3 a 6,4% ap0s o transplante, em todos os pacientes. Nao se registaram
mais hipoglicemias severas e o peptideo C basal alcangou um valor médio de 1,82+0,43
ng/mL. A PTGO realizada aos cinco pacientes com independéncia por mais de um ano

resultou numa média de 133,4+44.2 mg/dL apds glicose, com quatro pacientes com
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valores inferiores a 140mg/dL. Os trés pacientes (37,5%) que voltaram a necessitar de
insulina apresentaram rejeicdo do enxerto mais de 177, 207 e 330 dias apds o
transplante e dois deles tinham anti-GAD e anti-ICA positivos antes do transplante.
Nenhuma complicacdo relacionada com o procedimento ocorreu. Cinco pacientes
desenvolveram linfopenia, cinco desenvolveram neutropenia e todos desenvolveram
ulceras orais (Hering et al., 2005).

Ainda em 2005, Froud et al., da Universidade de Miami, apresentaram os
resultados de um ensaio clinico aleatorizado, realizado em 16 pacientes, sete homens e
nove mulheres, com idade média de 40,849,7 anos (24 a 59 anos), com peso médio de
69,5+£12,6 Kg, IMC de 24,8+1,7 Kg/mz, com Diabetes Mellitus tipo 1 com duragdo de
cerca de 26,9+12,4 anos, com hipoglicemias sem percep¢do. O seguimento teve uma
duracdo média de 33+6 meses. Os ilhéus foram obtidos a partir de dadores cadaveres,
com idade entre 15 e 65 anos e foram infundidos na veia porta, via percutanea
transepatica, numa média de 9342804209252 ilhéus (13552+2982 IE/Kg). Apenas um
paciente necessitou de um unico transplante, tendo os restantes sido sujeitos a dois. Os
ilhéus foram separados do restante tecido pancreatico utilizando uma solugdo de
enzimas liberase, foram purificados com solu¢do de Ficoll e armazenados numa solugdo
de duas camadas com solugdo de Wisconsin e PFC (Perfluorcarbono). A
imunossupressdo utilizada consistiu em tacrolimus, sirolimus e daclizumab. Dois
tiveram que interromper o procedimento devido a complicagdes severas (12,5%), sendo
excluidos do estudo. Catorze pacientes completaram o procedimento e todos (100%)
alcancaram a independéncia de insulina. Apds um ano de seguimento, 11 de 14 (~79%)
mantiveram independéncia e seis de 14 (~43%) aos 18 meses. Dos oito que ficaram
dependentes de insulina, cinco realizaram novo transplante e dois alcangaram

novamente a independéncia de insulina, sendo que na data do relatorio, oito de 11

43



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

(73%) se encontravam ainda com independéncia de insulina e trés com unidades de
insulina mais baixas (diminui¢do de 51,5 para 21,3 U/dia). A duragdo média da
independéncia foi de 381+110,8 dias. Todos os pacientes (14 pacientes) apresentavam
valores positivos de peptideo C (1,4+£0,4 ng/mL) trés meses apds o transplante. Até a
data do relatdério, 11 pacientes apresentavam fung¢do do enxerto completa ou parcial,
significando que ocorreu uma taxa de cerca de 21% (trés de 14) de rejeicao tardia, por
interrupcao da imunossupressdo. Dois dos pacientes que reintroduziram insulina
tornaram-se anti-GAD positivos apos o transplante. Relativamente a glicemia em jejum,
dos 11 pacientes com independéncia de insulina com um ano de seguimento, cinco
apresentaram valores inferiores a 100 mg/dL e seis apresentaram valores entre 100 e
126 mg/dL. A PTOG realizada a dez pacientes com um ano de seguimento, foi normal
em cinco, com intolerancia oral a glicose em trés e dois tinham critérios de diabetes.
Ocorreu normalizacdo do MAGE. Relativamente as complicagdes relacionadas com o
procedimento, dois pacientes desenvolveram hemorragia, com um deles a necessitar de
transfusdo, ocorreu aumento transitorio das aminotransferases, um paciente desenvolveu
esteatose hepatica e ocorreu aumento da pressao da veia porta em 30 dos 34
procedimentos realizados. A imunossupressao causou linfopenia € neutropenia em nove
pacientes, dois pacientes aumentaram os seus niveis de creatinina, um paciente
aumentou a Tensdo Arterial, 14 pacientes desenvolveram hiperlipidémia e cinco
desenvolveram macroalbuminuria. Outras complicagdes ocorreram como Ulceras orais,
edema periférico, insonia, tremor, ansiedade, cefaleias, supressdo da medula Ossea,
anormalidades electroliticas e anormalidades ginecoldgicas (Froud et al., 2005).
Também em 2006, Sassa et al., da Universidade de Quioto, relataram um estudo
em seis pacientes. Cinco destes pacientes, trés mulheres e dois homens, tinham idade

média de 44 anos (36 a 58 anos), com Diabetes Mellitus tipo 1 com duragao média de
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21 anos (14 a 29 anos) e peptideo C negativo (<0,1 ng/mL). Todos os pacientes tinham
hipoglicemias severas ndo detectadas e ameacgadoras a vida. Estes pacientes receberam
transplante de ilhéus a partir de dadores cadéveres. Uma paciente, de 27 anos, tinha
desenvolvido diabetes apds uma pancreatite 12 anos antes e recebeu transplante a partir
de dador vivo (mae da paciente). Neste estudo foi utilizado o protocolo de Quioto nos
pacientes que receberam transplante a partir de cadaveres. Este protocolo foi criado para
reduzir o tempo de isquemia a0 maximo do pancreas de dadores cadaveres. Para isso, o
pancreas foi imediatamente retirado do dador logo apds a sua morte, através da
introducao de um cateter de duplo baldo antes da paragem cardiaca. Outras diferencas
foram a utilizacdo de ulinastatina durante o processo de isolamento e a utilizagdo de
1odixanol em vez da solugdo de Ficoll para a purificagdo dos ilhéus. Os objectivos deste
estudo foram demonstrar o controlo metabolico dos pacientes apds o transplante inico
de ilhéus, utilizando dadores cadaveres e dador vivo. Foram determinados os valores de
MAGE, HbAlc e unidades de insulina diarias antes e um més depois do transplante. O
MAGE desceu de 8,5 mM para 3,3 mM, a HbAlc desceu de 7,9% para 5,4%, as
necessidades de insulina basal diminuiram de 0,31 para 0,18 U/Kg/dia e apos estimulo
diminuiram de 0,28 para 0,21 U/Kg/dia (Sassa et al., 2006).

Em 2006, Shapiro et al. apresentaram o primeiro ensaio clinico aleatorizado
internacional utilizando o protocolo de Edmonton, com nove centros internacionais (seis
da América do Norte e trés da Europa). Um total de 36 pacientes seleccionados (quatro
em cada centro), com idade média de 41£2 anos, Diabetes Mellitus tipo 1 com duragdo
média de 2742 anos, peso de 61,6=1 Kg, IMC de 22 Kg/m® e com hipoglicemias
recorrentes (97%), labilidade glicémica (56%) e complicagdes progressivas (53%),
foram sujeitos a transplante de ilhéus pancreaticos (um a trés transplantes por paciente).

Os ilhéus foram obtidos a partir de dadores com morte cerebral, entre os 15 ¢ 70 anos de
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idade, com um méximo de horas de preservacao em isquémia a frio de 12 horas e foram
transplantados uma média de 134734923 IE/Kg por paciente. A imunossupressao
utilizada foi a preconizada pelo protocolo de Edmonton. Um total de 21 pacientes (58%)
alcangou independéncia de insulina, 16 (44%) permaneceu um ano apds o ultimo
transplante e apenas um de 21 pacientes (~5%) seguidos aos trés anos, permaneceu
independente. Um ano apos o transplante, dez pacientes mantinham fung¢do parcial do
enxerto ¢ dez sem funcdo completa do enxerto (28%). Destes tltimos, quatro nunca
chegaram a apresentar fun¢do (faléncia primaria), dois apresentaram rejei¢cao precoce do
enxerto (~6%) e quatro nao continuaram o tratamento (~11%). O peptideo C
permaneceu superior a 0,3 ng/mL em 70% dos pacientes dois anos ap6s o transplante.
Os pacientes com independéncia de insulina mantiveram valores de glicemia em jejum
abaixo de 140 mg/dL, diminui¢do de MAGE e HbAI1C abaixo de 6,5%. Durante o
procedimento, ocorreram hemorragias em sete dos 77 procedimentos (9%), com
necessidade de transfusdo em quatro casos e laporotomia em um caso, ¢ dois pacientes
(6%) desenvolveram oclusdes parciais da veia porta, com resolucdio com
anticoagulagdo. Em relacdo a imunossupressao, 92% dos pacientes desenvolveram
ulceras orais, 81% anemia, 75% leucopenia, 64% diarreia, 56% cefaleias, 53%
neutropenia, 50% nduseas, 42% vomitos, 39% acne e fadiga e ocorreu um aumento da
creatinina, associado em alguns casos a aumento da albumintria (Shapiro et al., 2006).
Também em 2006, Toso et al., da Universidade de Genebra, relataram um
estudo realizado em oito pacientes, cinco mulheres e trés homens, com idade média de
46+9,5 anos, com Diabetes Mellitus tipo 1 com duracdo média de 34,44+7,2 anos, com
61,613 Kg e IMC 23,8+2,8 Kg/m®, com peptideo C negativo, com complicagdes
progressivas e cinco pacientes com mau controlo metabolico. Todos tinham

hipoglicemias sem percep¢do. Todos os pacientes haviam sido previamente sujeitos a
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transplante de rim bem sucedido. Este estudo teve como objectivo experimentar o
protocolo de Edmonton em pacientes sujeitos previamente a transplante renal. Contudo,
os autores utilizaram uma combinacao de enzimas, Liberase e Neutral Protease, para a
digestdo do tecido pancreatico. Uma massa de 6263 IE/Kg foram infundidos por
transplante e 12530 IE/Kg por dois transplantes. Foram infundidos por cateterizacdao da
veia porta, guiada por ecografia e com anestesia local. Os ilhéus foram obtidos de
dadores em morte cerebral, com idade média de 38+10 anos, peso 72+13 Kg, IMC de
24+3,3 Kg/m?, com duracio média de isquemia a frio de 9+2 horas. A imunossupressio
utilizada foi a do regime do protocolo de Emonton, mas pacientes com prednisolona
diaria < 5mg por dia do transplante de rim também foram incluidos. O objectivo
primario era a independéncia de insulina um ano apds o transplante e o secundario era
diminuir as necessidades de insulina didrias, manter pepticeo C positivo € obter um bom
controlo metabodlico, com diminui¢cdo da HbAlc, MAGE. Os oito pacientes alcangaram
a independéncia de insulina por pelo menos trés meses depois do transplante inicial
(100%). Destes, um voltou a necessitar de insulina aos trés meses, outro aos dez meses e
ainda outro aos 19,5 meses apds o primeiro transplante. Assim, dos sete pacientes que
foram seguidos até um ano apo6s o transplante, cinco permaneceram independentes
(71%). Dois pacientes (25%) apresentaram rejeicao do enxerto € um permaneceu com
fungao parcial. Um dos pacientes que rejeitou apresentou também diminui¢do da fungao
renal, tendo ja& antes do transplante valores de clearance de creatinina diminuidos (<50
mL/min). Nos seis pacientes com funcdo do enxerto, a HbAlc diminui de 7,7+0,6%
para inferior ou igual a 6,5% apos o transplante, o peptideo C permaneceu positivo
(>166pmol/L) e 0 MAGE diminuiu para niveis inferiores a 3 mmol/L, com excepgao
dos dois pacientes que apresentaram rejei¢do do enxerto. Durante o procedimento

ocorreram duas hemorragias, com um dos pacientes a necessitar de laparotomia de

47



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

emergéncia. Devido ao regime imunossupressor, nove pacientes desenvolveram
infec¢des (quatro infecgdes do tracto urindrio, duas infec¢des do tracto respiratorio, uma
micose vaginal, um herpes anal e um febre de origem desconhecida), um desenvolveu
trombocitopenia, quatro desenvolveram anemia, sete leucopenia, trés edema, cinco
diarreia, um acne, sete ulceras orais e quatro pacientes aumentaram niveis de colesterol
e trés a tensdo arterial. Para além do paciente que apresentou perda da fungao do enxerto
renal, um paciente que ja tinha microalbumindria antes do transplante, aumentou os seus
niveis e outro paciente desenvolveu microalbuminuria depois do transplante (Toso et

al., 2006).
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CAPITULO 1V - DISCUSSAO

O transplante de ilhéus pancreaticos tem sofrido recentemente grandes alteracdes
e 0 que parecia ndo ter grande sucesso, em comparagao com o transplante de pancreas
total, tem-se tornado na melhor op¢do para uma possivel “cura” da Diabetes Mellitus
tipo 1 e para a diminuicdo de todos os problemas relacionados com ela, como as
complicagdes tardias e gastos com estes pacientes (White et al., 2000). Os resultados
apresentados parecem demonstrar que esta estratégia pode ser eficaz, mas alguns
cuidados tém de ser considerados antes de poder ser recomendada, particularmente com
possiveis complicacdes relacionadas com o procedimento € com a imunossupressao € a
existéncia de uma taxa de rejei¢do ainda elevada a longo prazo.

Algumas limitacdes foram encontradas no agrupamento e analise dos resultados
devido a heterogeneidade dos estudos. Isso fez-se sentir principalmente em relacao ao
numero de pacientes, valores de peptideo C a partir dos quais se consideram positivos
para determinar se os doentes tém fungdo parcial do enxerto e, sobretudo, no
agrupamento de dados de percentagem de pacientes com independéncia de insulina e
funcao parcial ou perda completa do enxerto ao longo do seguimento pds-transplante.
Alguns estudos s6 consideram que os pacientes alcancaram independéncia de insulina
quando esta permaneceu pelo menos durante quatro semanas (Ryan et al., 2005), o que
altera alguns resultados sendo, por isso, a comparacao entre estudos ndo muito correcta.
Por outro lado, o facto de haver poucos ensaios clinicos aleatorizados diminui a
fiabilidade dos resultados. Uma outra limitagdo encontrada é o facto de, nos estudos
mais antigos, trés deles utilizavam uma populagdo classificada como tendo diabetes
insulino-dependente e um estudo incluia populagdo com peptideo C negativo. Este facto

poderd justificar-se porque os estudos adoptaram a classificagdo antiga de Diabetes
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Mellitus, sendo que o mais provavel ¢ que essa populagdo fosse, de facto, diabética tipo
1. Contudo, esse facto ndo pdde ser apurado, tornando os resultados menos fidveis e a
comparagao entre estudos menos correcta.

Foi considerado como objectivo primario a euglicemia ¢ um bom controlo
metabolico sem necessidade de administragdo de insulina exdgena. O objectivo
secundario sera uma melhoria do controlo metabolico, através de um enxerto com
funcao parcial, isto ¢, com peptideo C positivo mas com dependéncia de insulina, apesar
de as doses serem menores que antes do transplante.

Da anélise geral dos resultados, em relacdo ao objectivo primario dos estudos
seleccionados (tabela 3.2), ¢ possivel verificar que houve uma melhoria significativa
dos resultados apds o primeiro relatério do ensaio clinico de Shapiro ef al., em 2000,
com 100% dos pacientes a ficarem independentes de insulina e com um bom controlo
metabolico, permanecendo dessa forma apods algum tempo decorrido depois do
transplante (Shapiro ef al., 2000). Antes dessa data nenhum dos estudos realizados,
entre 1996 e 2000, apresentou resultados tdo positivos, sendo o niumero de pacientes
com independéncia de insulina menos de metade do numero total de pacientes que
participou no estudo e com uma redugdo significativa desse nimero apos algum tempo
de seguimento. Apds Shapiro, os resultados de percentagem de independéncia foram
todos superiores a 50%, sendo na maioria 100% ou muito proxima desse resultado. A
excepcao foi o estudo de Hirshberg et al. (2003), com cerca de 67% independentes, € 0
estudo internacional de Shapiro et al. (2006) com 58% independentes apds o
transplante. Cerca de um ano de seguimento demonstrou também uma melhoria
significativa no cumprimento do objectivo primario, tendo a maioria dos estudos
mantido a percentagem de independéncia de insulina acima de 50%. A excepgdo foi

novamente a do ensaio clinico aleatorizado internacional (Shapiro et al., 2006),
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realizado em 2006, que apresentava 44% dos seus pacientes com independéncia de
insulina ap6s um ano de seguimento, sendo, mesmo assim, muito superior ao alcancado
pelos investigadores antes de Shapiro. Foi possivel encontrar-se uma causa para o
resultado nao tao favoravel deste estudo, uma vez que foram apresentados os resultados
de cada um dos centros que participaram nele e verificou-se que alguns deles nao
tinham ainda qualquer tipo de experiéncia no campo da transplantagdo de ilhéus
pancreaticos, apresentando, por isso, resultados menos satisfatorios (Shapiro et al.,
2006). Apesar desta melhoria dos resultados, a permanéncia de independéncia de
insulina a longo prazo ainda ¢ muito baixa. Este facto foi demonstrado por Ryan et al.
(2005), que apos cinco anos de seguimento de alguns pacientes sujeitos a transplante de
ilhéus, apenas 7,5% permaneceram independentes de insulina, e o estudo internacional
de 2006 (Shapiro et al., 2006), apos trés anos de seguimento apenas um dos 21
pacientes (~5%) seguidos permaneceu independente. Um resultado mais favoravel,
dentro dos estudos com seguimento mais longo, foi o de Froud et al. (2005), que, apos
33 meses de seguimento, oito dos 11 (73%) pacientes que foram seguidos até¢ a data
mantinham-se independentes de insulina, o que pode ser justificado pelo facto deste
grupo de investigadores ndo ter desistido de alcancar bons resultados e cinco dos
pacientes, que voltaram a depender de insulina, foram novamente sujeitos a transplante
e dois deles voltaram a apresentar funcdo completa do enxerto com independéncia de
insulina. Os resultados insatisfatorios a longo prazo levantam duvidas acerca do sucesso
deste tipo de transplante, contudo, também permitem constatar que a fun¢do completa a
longo prazo ¢ possivel ser alcancada apesar de ser ainda num nimero baixo de
pacientes.

Relativamente a fungdo parcial do enxerto, esta foi alcancada por muitos

pacientes, sendo este valor j& bastante elevado nos estudos mais antigos. Contudo, a
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funcao do enxerto nesses estudos acaba por ser perdida algum tempo apds o transplante.
Nos estudos mais recentes a funcdo de enxerto permaneceu mesmo apos um longo
periodo apds o transplante, como se verificou no estudo de Ryan et al. (2005) que
demonstraram que os valores de peptideo C podem manter-se positivos por um periodo
tdo longo como o de cinco anos, como o que aconteceu com 80% dos seus pacientes,
apesar de a maioria j& ndo se encontrar independente de insulina. De forma semelhante,
no estudo internacional (Shapiro et al., 2006), 70% dos pacientes apresentavam
peptideo C positivo aos dois anos de seguimento. Estes resultados permitem concluir
que apesar de a fungdo completa do enxerto ser dificil de manter ao longo do tempo, a
funcao parcial parece ser mais facil de permanecer viavel por periodos mais longos e em
maior numero de pacientes. Este facto associado a um bom controlo metabdlico e a
diminui¢do das necessidades de insulina, permite concluir que, o cumprimento do
objectivo secundario traduz-se num beneficio para estes pacientes que tinham um mau
controlo da doencga antes da realizacao do transplante.

Para analisar os resultados do controlo metabolico, a maioria dos estudos
utilizou a determinagdo dos valores de HbAlc e glicemias em jejum e/ou pos prandiais.
Nos estudos mais recentes, novas variaveis foram utilizadas para caracterizar melhor
este controlo glicémico. Muitos estudos utilizaram a PTGO, para determinar a
existéncia de diabetes ou intolerancia oral a glicose nos pacientes apos o transplante de
ilhéus. Outros utilizaram, também, o0 MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursion),
um indice de labilidade glicémica, que surgiu em estudos mais antigos (desde 1970)
(Ryan et al., 2004), mas que, nos estudos seleccionados, s6 os mais recentes o
utilizaram com mais frequéncia (tabela 3.2). Um outro sistema foi criado por Ryan et al.
(2004), da Universidade de Alberta, em Edmonton, uma vez que o sistema antigo, de

determinagdo de MAGE, apresentava alguns problemas, entre os quais, a auséncia de
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um estudo mais alargado utilizando esta medida. Por outro lado, este valor ¢ apenas
obtido durante dois dias, sendo portanto incompleto, uma vez que nao traduz a variagao
durante periodos mais longos. Entdo, este grupo de investigadores criou o HYPO score,
uma pontuagdo que permite a quantificagdo da extensdo do problema de hipoglicemias,
e o LI (Lability Index), baseado nas variagdes de glicemias por um periodo bastante
mais longo do que o utilizado para calcular o MAGE (Ryan et al., 2004). No estudo
retrospectivo de 2004, realizado por Ryan et al., no qual foi utilizado este novo sistema
nos pacientes antes e depois de serem sujeitos a transplante e no grupo de controlo, foi
possivel verificar que, quer o HYPO score, quer o LI, fornecem uma indicacao objectiva
da severidade dos problemas de hipoglicemias e labilidade glicémica, respectivamente,
revelando apresentarem vantagens em relacdo ao MAGE, como ja referido (Ryan et al.,
2004). Estas medidas, que permitem ter acesso as variagdes de glicemia dos pacientes,
sd0 muito importantes, uma vez que a HbAlc isolada apenas d4 informagdo
relativamente ao controlo médio da glicemia, nos ultimos trés a quatro meses,
fornecendo um resultado que traduz uma média de multiplos valores, ndo sendo
possivel determinar se esses valores sdo constantes rondando um determinado valor ou
se sdo muito abaixo ou muito acima de um valor médio.

Assim, tendo em consideragdo apenas o controlo metabolico (objectivo
secundario), este foi alcangado mais facilmente do que a independéncia de insulina em
todos os estudos. Mesmo antes de 2000, varios estudos ja demonstravam um beneficio
significativo no controlo metabdlico dos pacientes, através da normalizagao dos valores
de HbAlc e das glicemias em jejum e/ou pds prandiais. Este beneficio foi alcangado,
como ja referido, ndo s6 por todos os pacientes que alcancaram independéncia de
insulina, mas também pelos pacientes que, apesar de ainda dependentes desta,

apresentaram funcao parcial do enxerto, isto €, peptideo C com valores positivos. Todos
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os estudos que utilizaram o valor de MAGE para avaliar a labilidade do controlo
metabolico, viram este valor diminuido nos pacientes com fun¢ao do enxerto (completa
e parcial) em relacdo ao valor obtido antes do transplante. Antes do transplante os varios
estudos apresentavam um valor de MAGE dos seus pacientes que variava entre 8,5 a 11
mmol/L e, ap6s o transplante, este valor diminuiu significativamente para valores entre
2,8 e 3,3 mmol/L, demonstrando uma grande melhoria no controlo glicémico, pois os
seus valores de glicemia foram mais constantes. Em relagdo ao HYPO score e LI, dos
estudos seleccionados, apenas foi utilizado por Ryan et al. (2004) e no ultimo relatorio
dos investigadores de Edmonton (Ryan et al., 2005), da mesma universidade. Verificou-
se também uma diminui¢do destes parametros nestes estudos. No estudo retrospectivo
de Ryan et al. (2004), o HYPO score, bastante elevado nos pacientes antes do
transplante, de cerca de 1234+184 (143 no grupo de controlo), diminuiu para valores
negligenciaveis, podendo-se concluir que estes pacientes deixaram de apresentar
hipoglicemias severas apos o transplante. O LI também diminuiu consideravelmente de
497 (223 no grupo de controlo) para 40 mmol/1?/h/semana. Contudo, nos pacientes que
apresentaram rejeigao do enxerto este valor voltou a subir para niveis de cerca de 300
mmol/1*/h/semana, demonstrando que o controlo metabdlico correcto apenas é obtido
pelos pacientes com fungdo parcial ou completa do enxerto. Por fim, alguns estudos
também utilizaram a PTGO, determinada nos pacientes alguns meses apds o transplante.
A utiliza¢do deste pardmetro veio demonstrar que, apesar de uma franca melhoria no
controlo metabolico dos pacientes apds o transplante, muitos continuavam a apresentar
alteragdes nesta prova. No estudo de Shapiro ef al., em 2000, cinco dos sete pacientes
apresentaram alteragdes apoOs o teste e dois apresentaram alteragdes dos valores em
jejum, apesar de todos se encontrarem independentes de insulina (Shapiro et al., 2000).

O mesmo grupo de investigadores, no relatério de 2001, apresentou resultados piores,
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havendo trés pacientes com critérios de diabetes e cinco com intolerancia oral a glicose,
de um total de 12 pacientes (Ryan ef al., 2001). Em 2002, o nimero de diabéticos subiu
para 11 pacientes, de um total de 17 (Ryan et al., 2002). Isto demonstra que estes
pacientes, mesmo apos transplante de ilhéus bem sucedido, com aparente funcao do
enxerto, apresentam ainda alteragdes a nivel de resposta dos ilhéus a elevacdes de
glicemia induzidas.

Neste sentido, alguns estudos dedicaram-se as determinagdes laboratoriais
relativamente a funcdo das células dos ilhéus pancreaticos e a sua resposta em relagdo as
elevacdes e descidas de glicemia. Verificou-se que, apesar de em todos os estudos
seleccionados a populagdo alvo deixar de apresentar ou reduzir o numero de
hipoglicemias, outras investigagdes foram desenvolvidos e demonstraram que os ilhéus
implantados no figado, apesar de apresentarem boa supressao da insulina em resposta as
hipoglicemias induzidas em rela¢dao ao grupo de controlo, sdo incapazes de produzir, ou,
se produzem, ¢ apenas parcialmente, hormonas de contrarregulacao (como o glucagon).
Contudo as células alfa parecem ndo estarem danificadas e serem capazes de libertar
glucagon, apesar de ndo haver essa resposta (Rickels et al., 2006; Rickels ef al., 2005;
Robertson, 2004; Paty et al., 2002). Em alguns dos estudos seleccionados (Toso ef al.,
2006; Hering et al., 2005; Ryan et al., 2002; Ryan et al., 2001), foram também
determinados os valores de peptideo C e insulina apos prova de tolerdncia a glicose
intravenosa. Os pacientes apos transplante apresentaram uma melhoria destes valores,
significando que os ilhéus pancreaticos apresentam resposta com libertagdo de insulina
apos prova com glicose IV. Contudo, os valores ainda permanecem baixos comparados
com os valores dos grupos de controlo com pessoas saudaveis. Conclui-se, portanto, que
os ilhéus transplantados apesar de apresentarem fung¢ao, libertando insulina ou glucagon

conforme os niveis de glicemia, estes ainda permanecem muito baixos comparados com
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os alcancados pelos grupos de controlo. Por outro lado, o facto de a resposta do
glucagon a hipoglicemia estar longe de ser normal nos pacientes apos transplante de
ilhéus, aumenta o risco de hipoglicemias quando estes pacientes recomecam a utilizar
insulina exdgena novamente (Ryan et al., 2005).

Em relacdo a rejeicao, esta pode ocorrer de forma precoce ou de forma tardia,
que nesta analise foi considerada como ocorrendo por mais de dois meses apds o
transplante. A rejeicdo ¢ definida como uma reac¢ao imunoldgica de um receptor contra
um enxerto ou um transplante que acaba por nao ser aceite. Neste trabalho foi
considerada rejei¢do quando os niveis de peptideo C se tornaram indetectaveis,
significando perda de fun¢do completa do enxerto apos funcao por periodo temporario.
Apenas no estudo de Luzi ef al. (1996) foi impossivel distinguir se o numero de
pacientes com peptideo C indetectdvel foi devido a rejeicdo ou se os pacientes nunca
chegaram a apresentar qualquer tipo de fun¢cdo do enxerto (faléncia primaria). E neste
estudo, no de Owen et al. (2003) e no de Ryan ef al. (2004) ndo foi possivel saber se a
rejeigdo foi precoce ou tardia. Da analise dos resultados, pode-se constatar que as taxas
de rejeicao sdo menores nos estudos mais recentes, particularmente depois do estudo de
Shapiro et al., em 2000. Essa redugdo verificou-se sobretudo nas taxas de rejeigao
precoce, alcangando quase todos os estudos valores de 0%. Uma vez mais, a excepgao
foi o estudo internacional (Shapiro et al. 2006), no qual dois dos seus pacientes (~6%)
tiveram rejei¢do precoce do enxerto, estando contudo abaixo dos valores alcancados
pelos estudos mais antigos. Uma vez que essa forma de rejei¢do estd principalmente
relacionada com numero de ilhéus transplantados, com a técnica de purificacdo,
preparacdo ou isolamento e/ou com a imunidade do hospedeiro, poder-se-a concluir que
provavelmente se passou a infundir cada vez mais o numero de ilhéus necessarios e/ou

ocorreram melhorias na técnica de preparacao dos ilhéus ou da supressao da imunidade,
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como discutido posteriormente. Relativamente as taxas de rejeigdo tardia, estas, apesar
de terem diminuido ap6s o estudo do grupo de Edmonton, mantiveram-se ainda com
valores significativos, com trés estudos com valores superiores a 20% (Toso et al.,
2006; Froud et al., 2005; Hering et al., 2005). Antes do estudo de 2000 de Shapiro et
al., a soma das taxas de rejeicao precoce e tardia alcangou, na maioria, valores perto ou
superiores a 50%, enquanto que nos estudos mais recentes isso ndo se verificou. O
estudo realizado por Alejandro et al., em 1997, chegou alcancar 75% sendo que a
rejeigdo ocorreu em seis dos oito pacientes que participaram neste estudo (Alejandro et
al., 1997). Apenas Bretzel et al. (1999), da Universidade de Giessen, em 1999,
alcancaram valores bastante mais baixos, antes de 2000, com apenas trés dos 24
pacientes (12,5%) que completaram o procedimento a apresentarem rejei¢ao. Os
proprios investigadores referem a utilizacdo de uma nova técnica mais refinada de
transplante, podendo ser a possivel responsavel pelo sucesso deste estudo. Mas que
marcadores clinicos poderao indicar uma possivel rejeicao do enxerto? Nesta andlise foi
considerado como tendo rejei¢do completa do enxerto, todo o paciente que apresentasse
valores de peptideo C ndo detectdveis, acompanhado de aumento das necessidades de
insulina e mau controlo metabdlico, com subida das glicemias e HbAlc. Contudo, estas
formas de monitoriza¢do da fun¢do do enxerto ndo fornecem informagdo com rapidez,
sendo que podem ndo se encontrar alteradas nas fases iniciais de rejeicdo. Esse atraso no
diagnostico impossibilita qualquer tipo de medida que pudesse reverter o processo de
rejeicdo. A RMN com contraste, o PET, utilizando anticorpos especificos das células
beta ou agentes farmacologicos, e técnicas Opticas, utilizando marcadores metabolicos,
sdo técnicas que foram propostas e que poderdo ajudar a aceder a fun¢do do enxerto
(Merani & Shapiro, 2006). Froud et al. (2005) foi um dos estudos que utilizou a RMN,

realizada anualmente, mostrando o caso de um paciente que acabou por voltar a
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necessitar de insulina exdgena e que apresentava lesdes parenquimatosas difusas no
figado, com deposi¢ao de gordura. Contudo, um marcador clinico, ndo invasivo, que
detectasse a rejei¢do nas suas fases iniciais e/ou mesmo antes de esta ocorrer, seria o
procedimento ideal, sendo utilizado de forma rotineira e facilitando o acesso a pacientes
que vivem longe dos centros dedicados ao transplante de ilhéus (Merani & Shapiro,
2006).

Para tentar perceber o porqué da melhoria dos resultados, quer a nivel do
aumento da percentagem de independéncia de insulina e controlo metabodlico, quer na
redugdo das taxas de rejeicdo, € necessario perceber os protocolos e procedimentos
utilizados pelos estudos e avaliar as principais diferencas que foram ocorrendo ao longo
do tempo.

Assim, antes do estudo revolucionador de Shapiro, os centros dos estudos
seleccionados, entre 1996 e 2000, relataram os resultados de estudos realizados em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 utilizando a imunossupressdo convencional e
ilhéus humanos purificados a partir de dadores caddveres. Apenas Keymeulen et al.
(1998) referem ter utilizado dadores em morte cerebral. Todos os estudos realizaram
transplante de ilhéus em pacientes ja previamente sujeitos a transplante de rim ou em
simultaneo com este e dois estudos também o realizaram em simultaneo com o figado e
com o pulmao. Este facto, justifica-se, pois até esta data, o transplante de ilhéus ainda
tinha um sucesso muito baixo, sendo mais vantajoso quando realizado em pacientes que
J& se encontravam ou iriam necessitar de imunossupressao.

Shapiro et al. (2000), da Universidade de Alberta, de Edmonton, apresentaram
os resultados de um novo protocolo, o protocolo de Edmonton, sendo ele o provavel
responsdvel pela melhoria tdo significativa dos resultados. Foi utilizado em pacientes

com Diabetes Mellitus tipo 1, sem doenga renal, sujeitos a transplante de ilhéus isolado

58



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

e que sofriam de hipoglicemias severas e indetectdveis e/ou de um mau controlo
metabolico. Este protocolo apresentou uma série de alteragdes em relacdo aos até entdo
utilizados e parece ter trazido uma nova esperanca no transplante de ilhéus pancreaticos,
tendo a partir dessa data evoluido muito e sendo cada vez mais utilizado (Merani &
Shapiro, 2006). Muitas das alteracdes ocorreram relativamente a imunossupressao e
outras foram baseadas na evidéncia que tempos longos de isquemia estao associados a
resultados piores.

Seguidamente analisar-se-d30 as principais alteragdes introduzidas por este
protocolo.

Em relacdo a técnica de isolamento e cultura dos ilhéus pancreaticos, o protocolo
de Edmonton utiliza uma solucdo de enzimas Liberase para dissociar os ilhéus do
restante tecido pancreatico, a solucdo de Ficoll para purifica-las e a solugdo da
Universidade de Wisconsin para armazena-las. Nenhum meio com xenoproteinas foi
utilizado, de modo a evitar os anticorpos que facilitam a destruicdo de células (Shapiro
et al., 2000). Na maioria dos restantes estudos realizados posteriormente, o método
utilizado foi semelhante. De facto, métodos de isolamento do pancreas enddcrino tém
vindo a melhorar significativamente e de forma rapida nas tltimas trés décadas (Merani
& Shapiro, 2006). Em 1989, Camillo Ricordi introduziu a “Ricordi Chamber” para
optimizar e controlar a digestdo pancreatica e ¢ actualmente utilizada universalmente
(Ricordi et al., 1989, citado por Merani & Shapiro, 2006). A solucdo de gradiente de
densidade de Ficoll (polissacarideo hidrofilico), também utilizada universalmente, foi
introduzida para purificar os ilhéus, contribuindo para a separa¢do do restante tecido
pancredatico durante o processo de centrifugacdo (Merani & Shapiro, 2006). Foi relatado
que a contaminacdo por endotoxinas, das preparagdes contendo colagenases, poderiam

ser responsaveis pela faléncia do enxerto (Vargas et al., 1998). Assim, a utilizacdo de
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reagentes com baixos niveis de endotoxinas, incluindo as Liberase-HI e mais
recentemente Liberase-CI, como opg¢des de enzimas para digerir o pancreas dador de
forma a separar os ilhéus do tecido exdcrino, juntamente com a introducdao de
procedimentos automatizados demonstrou ser mais eficaz, sem comprometer a
viabilidade dos ilhéus (Merani & Shapiro, 2006), podendo ser uma das varias razoes
para o maior sucesso de Edmonton e dos estudos subsequentes. Seguindo a mesma linha
de pensamentos, verificou-se que, a maioria dos estudos antes de Shapiro, ndo refere a
utilizacdo de nenhum tipo de seleccdo de enzimas colagenases, nem de qualquer forma
de purificacdo destas. Apenas a partir do estudo de Oberholzer ef al., em 2000, é que os
autores referem a utilizacdo de solugdo de Liberases nos pacientes transplantados a
partir de 1997. Mais recentemente (2005), Bucher et al., demonstraram que se forem
utilizadas enzimas combinadas, o numero de ilhéus funcionantes recolhidos por tecido
pancreatico ¢ maior do que se for utilizada a liberase sozinha (Bucher et al., 2005,
citado por Merani & Shapiro, 2006). No estudo de Toso et al., em 2006, uma
combinacdo de enzimas, Liberase e Neutral Protease, foram utilizadas com sucesso,
podendo ter contribuido para os bons resultados deste estudo, com 100% dos seus
pacientes independentes de insulina apds o transplante ¢ 71% apoés um ano de
seguimento. A solucao da Universidade de Wisconsin foi introduzida por volta de 1989,
como um meio de transporte dos ilhéus do laboratdrio para o seu destino, melhorando
muito a conservagdo dos ilhéus e possibilitando um armazenamento por periodos mais
longos (até 26h) sem prejuizo da sua viabilidade (Merani & Shapiro, 2006). Mais
recentemente, um método de armazenamento mais eficaz surgiu, consistindo no
armazenamento do pancreas dador em duas camadas, uma de solu¢do de Wisconsin e
outra de PFC (Perfluorocarbono) no gelo com perfusao de oxigénio a 95%, aumentando

a viabilidade dos ilhéus (Merani & Shapiro, 2006). Desta forma, o enxerto pancreatico ¢
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perfundido directamente por oxigénio, produzindo ATP continuamente (Matsumoto et
al., 2007). Esta técnica foi utilizada por alguns dos estudos seleccionados como o de
Froud et al. (2005) e vem referenciado a partir do terceiro relatorio dos investigadores
de Edmonton (Ryan et al., 2002), com bons resultados. Mais recentemente, a
Universidade de Quioto, ao apresentar um novo protocolo, defende, entre outras coisas,
a utilizagdo de ulinastina, um inibidor da tripsina e também um anti-inflamatorio,
durante o processo de isolamento. Para além disso, também defende a utilizagao de uma
solucao de purificagdo, o iodixanol, em vez da solucdo de Ficoll, usada desde 1991,
devido a baixa actividade de endotoxinas e baixa viscosidade, parecendo ser menos
prejudicial para os ilhéus (Matsumoto et al., 2007). Estas alteragdes vieram pdr em
causa o que até entdo era universalmente aceite, tendo apresentado sucesso nos seus
resultados, relativamente ao controlo metabolico dos seus pacientes (Sassa et al., 2006),
apesar de o tempo de seguimento ser ainda muito baixo.

Uma outra alteracdo proposta no protocolo de Edmonton ¢ em relagdo ao
numero de ilhéus transplantados por paciente. Este protocolo defende que um minimo
de 10000 IE/kg devem ser transplantados, sendo o que estd actualmente aceite (Merani
& Shapiro, 2006). Até entdo o numero minimo de ilhéus pancreéticos que deveria ser
infundido ainda ndo tinha sido devidamente definido, apesar de em estudos como o de
Alejandro et al. (1997), se verificar que j& havia a preocupacdo de infundir o nimero
maior possivel de ilhéus. Apds os resultados dos estudos anteriores terem demonstrado
taxas de rejeicdo e de independéncia de insulina muito aquém do desejavel,
principalmente comparado com o transplante de pancreas total, o nimero de ilhéus
pancreaticos baixo foi apontado como uma possivel causa para a perda de fun¢do do
enxerto. Esse facto foi justificado mais tarde pela destruicdo de grande parte dos ilhéus

quando sdo implantados no figado, provavelmente devido a reac¢des inflamatorias

61



Transplante de Pancreas na Diabetes Mellitus Tipo 1

imediatas mediadas pelos vasos sanguineos (Ryan et al., 2005), ou devido a
complicagdes no procedimento, como trombose. No estudo realizado pelo grupo de
investigadores de Mildo (Luzi ef al., 1996), ja era possivel verificar que os pacientes
que ficaram com fung¢do do enxerto receberam um nimero maior de ilhéus pancreaticos,
podendo sugerir a importancia deste facto para o sucesso do transplante. Também o
estudo de Secchi et al. (1997) mostrou que os pacientes que ficaram com funcdo do
enxerto tinham recebido maior numero de ilhéus em relagdo aos que apresentaram
rejeigdo e aos que apresentaram exaustdo do enxerto. Muitas vezes, a infusdo do numero
de ilhéus minimo, necessita ser alcancada através de mais do que um procedimento. De
facto, nos estudos mais recentes, os investigadores chegam mesmo a realizar trés
transplantes de ilhéus por paciente e isso demonstrou ser eficaz através dos resultados
mais satisfatorios. Contudo, Markmann et al. (2003) mostraram que cinco dos sete
pacientes que alcancaram independéncia de insulina apenas necessitaram de um
transplante. Froud ef al. (2005) chegaram a infundir novamente ilhéus em pacientes que
perderam a sua fun¢do do enxerto, apoés um periodo de independéncia de insulina.
Assim, algumas questdes ficam por ter respostas. Qual € o tempo minimo de espera para
se optar por um novo transplante, apds terem sido infundidos o numero minimo de
ilhéus aceites? Como conjugar isso, sabendo que a reenervagao e neovascularizacao dos
ilhéus foi demonstrada demorar entre quatro a oito semanas a estabelecer-se nos
roedores (Luzi et al., 1996)? Quando se deve desistir e aceitar que determinado paciente
ndo alcangara mais funcdo do enxerto por mais massa de ilhéus e infusdes seja sujeito?
As respostas a estas questdes ndo estdo bem definidas e explicadas nos estudos
existentes.

O grupo de Edmonton defende a utilizacdo de multiplos dadores para atingir um

minimo total de 10000 IE/Kg (Shapiro et al, 2000). E j& antes do aparecimento deste
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protocolo alguns estudos ja utilizavam mais do que um dador por cada receptor
(Oberholzer et al. 2000; Alejandro et al. 1997). Contudo, apesar da eficacia comprovada
apo6s a adopgdo desta estratégia, o problema de falta de dadores apresenta um obstaculo
para a utilizagdo de mais do que um dador por paciente. Os avancos na purificacao,
isolamento e preparag@o dos ilhéus pancreaticos aumentam o nimero de células obtidas
por dador, aumentando o rendimento destes procedimentos (Merani & Shapiro, 2006).
Hering et al. (2005) demonstraram que o transplante de cerca de 7271 IE/Kg obtidos
apenas de um unico dador caddver foi suficiente para obter sucesso no transplante de
ilhéus pancreaticos, com 100% dos pacientes a atingirem a independéncia de insulina e
62,5% permaneceram dessa forma apds mais de um ano de seguimento. Contudo, Ryan
et al. (2005) afirmam que esse sucesso, apesar de ser muito importante, deveu-se ao
facto do grupo de investigadores de Minnesota apresentarem algumas diferencas no seu
estudo, entre as quais, a selec¢do mais rigorosa de dadores, de receptores e substitui¢ao
de tacrolimus por micofenolato de mofetil um més depois do transplante. Apesar destas
diferencas, Hering et al. (2005) colocaram em causa a necessidade de utilizar mais do
que um dador, sendo um passo importante para o desenvolvimento e avanco do
transplante de ilhéus.

Um outro aspecto importante ¢ o relacionado com as caracteristicas dos dadores,
incluindo a idade e o indice de massa corporal estarem significativamente relacionados
com o aumento da func¢do dos ilhéus (Merani & Shapiro, 2006). A preocupagdo da
seleccao dos dadores parece ser maior nos estudos mais recentes e de facto verificou-se
que, no estudo do grupo de Minnesota (Hering et al., 2005) que utilizaram apenas um
unico dador, e que foi mais selectivo e rigoroso na selec¢do dos dadores pancreaticos,
utilizando dadores com idade inferior a 50 anos e com um IMC superior a 27 kg/m?,

alcangou sucesso no transplante de ilhéus pancreaticos, com 100% dos pacientes a
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ficarem independentes de insulina e 62,5% com mais e um ano de seguimento, como ja
referido. Parece haver concordancia que quanto maior o IMC do dador e quanto menor
a idade, maior o nimero de ilhéus obtidos. E aceite que dadores obesos fornecem um
nimero maior de ilhéus do que dadores com IMC menor (Matsumoto et al., 2007).
Antigamente, os dadores mais idosos eram considerados melhores do que os dadores
mais jovens para o isolamento de ilhéus, contudo, estudos recentes confirmam que os
dadores jovens tém vantagens, desde que as preparagdes dos ilhéus ocorram segundo
um processo de elevada qualidade. Isto ¢ baseado no facto de uma maior percentagem
de ilhéus estar imersa no parénquima acinar neste tipo de dadores (Matsumoto et al.,
2007).

O grupo de Edmonton sugere a utilizagdo de dadores em morte cerebral, pois
1sso significaria diminui¢do da isquemia a que as c€lulas pancreaticas estariam sujeitas.
Contudo, estudos recentes como o de Sassa et al. (2006), Froud et al. (2005), Hering et
al. (2005) e Hirshberg et al. (2003), demonstraram que também ¢ possivel obter sucesso
com dadores cadéaveres, desde que técnicas de preparagdo de células e diminui¢cdo dos
tempos de isquemia sejam tidos em consideragdo. No Japao, ¢ dificil utilizar dadores em
morte cerebral para o transplante de ilhéus, por isso foram desenvolvidos processos para
que o transplante a partir de caddveres ou dadores vivos ocorresse com sucesso
(Matsumoto et al., 2007). Para isso criaram um novo protocolo, o protocolo de Quioto,
que assegura um tempo minimo de isquemia do pancreas dador (Matsumoto et al.,
2007). Sassa et al. (2005), da Universidade de Quioto, trouxeram a novidade do
transplante a partir de dadores vivos na transplantag¢do de ilhéus pancreaticos, apesar de
j& ser pratica no transplante de pancreas total. Estes investigadores realizaram um
transplante numa paciente a partir de um dador vivo, tendo a paciente ficado

independente de insulina. Contudo, esta paciente adquiriu a sua diabetes apds uma
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pancreatite cronica o que significa que ndo apresentava autoimunidade tipica da
Diabetes tipo 1 capaz de destruir as células dos ilhéus transplantados. Apesar disso, este
estudo veio encorajar a investigagdo neste campo, que significaria, por um lado, mais
células obtidas por dador, pois estes ndo se encontram nas condi¢des adversas dos
dadores cadaveres ou em morte cerebral, e por outro, a redugdo do problema de falta de
dadores (Merani & Shapiro, 2006).

Por tultimo, e talvez a alteracdo mais importante proposta pelo grupo de
Edmonton, diz respeito a imunossupressao. Antes do grupo de Edmonton, os farmacos
mais utilizados foram os corticosteroides, ciclosporina e azatioprina. Como ja referido,
este grupo defende a utilizagdo de imunossupressao livre de corticosteroides de forma a
evitar os efeitos diabetogénicos destes. Da mesma forma, a ciclosporina veio a ser
demonstrada como tendo também um potencial diabetogénico (Merani & Shapiro,
2006). No estudo realizado por Luzi et al. (1996), nos pacientes com fung¢do do enxerto
foram utilizadas doses menores de prednisolona, podendo sugerir que quando os
esteroides ndo sao utilizados ou o sdo em doses menores, o sucesso do transplante ¢
maior. O novo regime proposto inclui o daclizumab, o sirolimus e baixas doses de
tacrolimus. O daclizumab, um anticorpo monoclonal anti-CD25, ¢ utilizado como
profilaxia contra rejei¢do aguda sem aumentar o risco de desenvolvimento de infeccao
por citomegalovirus (CMV) ou outras infec¢des invasivas ou linfomas pos-transplante.
Este farmaco ¢ dado imediatamente antes do transplante e todas as 2 semanas depois do
transplante num total de cinco doses. O tacrolimus (FK 506), um inibidor da
calcineurina, inibe, consequentemente, a IL-2 e a activagdo de células T, reduzindo a
rejeicdo aguda e provavelmente a perda de funcdo tardia do enxerto. O sirolimus
(rapamicina) previne a proliferagdo de células T. Estes farmacos combinados e com

baixa dose de tacrolimus, parecem providenciar uma imunossupressao adequada, com
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diminui¢do da ocorréncia de complicagdes, como a HTA, diabetes e nefrotoxicidade
(Samuel & Cockwell, 2002). Contudo, o sirolimus e o tacrolimus apresentam efeitos
secundarios conhecidos, como, nduseas, Ulceras orais, diarreia, obstipacdo, fadiga,
anemia, neutropenia, edema, acne, hipertensdo e dislipidémia (Merani & Shapiro,
2006). De facto, todos estes efeitos secundarios foram observados em todos os estudos
que utilizaram estes farmacos, levando por vezes a necessidade de suspender a
imunossupressdo, o que condicionou rejeicdo ja esperada do enxerto e
consequentemente insucesso do procedimento. Assim, constata-se que a propria
imunossupressao pode contribuir para um agravamento das complicacdes cronicas da
diabetes, causando agravamento de dislipidémia ou aumento da necessidade de
estatinas, aumento de tensdo arterial ou aumento da necessidade de farmacos anti-
hipertensores, e sobretudo um aumento dos niveis de creatinina, tendéncia para uma
diminui¢do da clearance de creatinina e, em alguns, aumento de proteinuria. Nos
estudos que realizaram transplante de ilhéus em simultdneo com o rim ou em pacientes
ja com enxerto renal, verificou-se que alguns dos pacientes que apresentaram rejeicao
do enxerto pancreatico também apresentaram perda de fung¢do do enxerto renal, como
aconteceu no estudo de Alejandro et al. (1997), Secchi et al. (1997) e no estudo mais
recente de Toso et al. (2006). Este facto estara certamente relacionado com os efeitos
nefrotoxicos da imunossupressao e poderd haver uma relacdo possivel entre a rejeicdo
de ambos os enxertos. Os dados em relagdo as complicacdes tardias da diabetes sdo
incompletos (Merani & Shapiro, 2006), contudo, Fiorina ef al. (2003), numa anélise
retrospectiva, demonstraram beneficio cardiovascular e na fun¢do endotelial apos
transplante de pancreas em pacientes com diabetes tipo 1 previamente sujeitos a
transplante de rim. A imunossupressdo a longo prazo também estd associada ao

aumento do risco de infec¢do e de certas malignidades, como ¢ o caso dos sindromes
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linfoproliferativos pos-transplante, mas nenhum paciente dos estudos seleccionados
apresentou essa complica¢do. Hering et al. (2005) também utilizaram com sucesso
RATG (globulina antitimécito do coelho), um anticorpo policlonal, MMF
(Micofenolato de Mofetil) e o OKT3® (Muromonab CD3), um anticorpo monoclonal,
podendo ter sido uma das causas para o sucesso deste grupo de investigadores que
realizaram transplante de ilhéus com uma massa inferior a recomendada e apenas
utilizando um dador. O RATG juntamente com um outro agente anti-CD52
(alentuzumab) foram considerados essenciais no caso dos transplantes que ocorrem com
anticorpos elevados no receptor (Merani & Shapiro, 2006). De facto, novas estratégias
de imunossupressao e farmacoterapias t€ém sido desenvolvidas, uma vez que, apesar dos
novos agentes imunossupressores terem demonstrado vantagens, os pacientes ainda
apresentam muitas complicacdes, sendo uma das principais causas de rejeicao tardia do
enxerto, pois muitos pacientes acabam por ter que abandonar a imunossupressao. Sassa
et al. (2006) chegaram mesmo a demonstrar que o tacrolimus e o sirolimus suprimem a
libertagdo de insulina induzida pelos niveis de glicemia, ao inibir a glucocinase
(tacrolimus) e por isso torna-se necessario o surgimento de novos agentes
Imunossupressores menos toxicos para as células beta.

Os resultados destes estudos, permitiram concluir os grandes avancos alcancados
no campo da transplantagdo de ilhéus, contudo, esses resultados continuam muito pouco
satisfatorios a longo prazo. Assim, e de acordo com as alteragcdes que foram ocorrendo
ao longo dos estudos desenvolvidos, algumas causas para a rejei¢ao tardia do enxerto
foram consideradas. Para além das ja referidas, como a imunossupressdo, o nimero de
ilhéus insuficiente, técnicas de purificagdo e isolamento dos ilhéus, tempo de isquemia
prolongado do pancreas do dador e as proprias caracteristicas dos dadores, outras foram

procuradas. Assim, uma outra causa considerada para essa rejei¢do, ¢ o facto de estes
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pacientes apresentarem uma doenca auto-imune, sendo muito provavel que uma
recorréncia dessa autoimunidade, que apesar dos avangos da imunossupressao nao ¢
totalmente travada, possa destruir as células transplantadas com o passar do tempo.
Alguns estudos procuraram verificar esse facto, como foi o caso, por exemplo, do grupo
Edmonton (Ryan et al., 2002) e Hering et al. (2005) que constataram que dos trés
pacientes que ficaram com peptideo C negativo, dois apresentavam anticorpos anti-
GAD e anti-ICA positivos. E no estudo de Froud ef al. (2005) ficou demonstrado que
dois dos pacientes que reintroduziram insulina tornaram-se anti-GAD positivos apds o
transplante. J4 Keymeulen et al. (1998) e Oberholzer et al. (2000) tinham constatado
esta relacdo ao verificarem que os pacientes que acabaram por apresentar rejeicao do
enxerto, alguns tinham anti-GAD positivo antes do transplante. Outras causas possiveis
para a perda de fungdo seriam a exaustdo do enxerto e o facto de os ilhéus serem
transplantados num meio nao fisioloégico, como ¢ o caso do figado. Apesar de existirem
outros locais possiveis para o transplante de ilhéus, o figado foi o mais utilizado devido
ao sucesso alcancado. Contudo, este local tem algumas desvantagens, como a trombose
da Veia Porta e o surgimento de hipertensao portal, que condicionariam, por exemplo,
perda de muitos dos ilhéus transplantados (Robertson, 2004). Para além disso, o facto
dos ilhéus se encontrarem num local exposto a um ambiente de toxinas e a
medicamentos potencialmente prescritos (inclusive os agentes imunossupressores
utilizados), provenientes do tracto gastrointestinal e conduzidos pela veia porta, também
¢ um factor que condiciona a perda de funcdo e destruicdo dos ilhéus (Robertson, 2004).
Tendo em vista estes problemas, ¢ aceitavel que novos locais ndo hepaticos sejam
considerados para o transplante de ilhéus. Em modelos animais foram experimentados

outros locais com sucesso, como ¢ o caso do omentum e da cavidade peritoneal

(Robertson, 2004).
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Relativamente as complicacdes relacionadas com o procedimento estas também
tém influéncia na aceitagdo do enxerto por parte do receptor. Os estudos mais recentes
utilizam, na maioria, a infusdo de ilhéus na Veia Porta, por via trans-hepatica
percutanea, guiada por ecografia ou fluoroscopia e com eficacia comprovada, como
demonstrado pelo grupo de Edmonton no seu relatério de 2003 (Owen et al., 2003). Nos
estudos mais antigos, a infusdo através do acesso da veia mesentérica e aorta abdominal
também foi utilizado e, muitos deles, ainda utilizaram a laparotomia com alguma
frequéncia. Apesar de as novas técnicas cirirgicas por cateterizacdo de Veia Porta
parecerem constituir um processo menos invasivo e, inclusive, sem necessidade de
anestesia geral (Toso et al., 2006), este procedimento ainda ¢ acompanhado por algumas
complicacdes, sendo a puncdo da via biliar, a hemorragia intra-abdominal e a trombose
da veia porta as principais. De facto, o processo de infusdo de ilhéus na veia porta esta
associado a uma resposta inflamatéria imediata com activagdo da cascata de coagulagao
e a um aumento da degradacao dos produtos de fibrina e, por isso, comegou-se a utilizar
heparina profilactica, sendo esta depois a responsavel pelas hemorragias intra-
abdominais (Meloche, 2007). Estas complicagdes podem condicionar perda dos ilhéus
transplantados e consequentemente perda de alguma funcdo do enxerto, como
demonstrado no estudo de Ryan ef al. (2001) e no estudo de Hirshberg et al. (2003).
Contudo, apesar de frequentes, estas complicagdes foram facilmente resolvidas na
maioria dos estudos, o que permite concluir que existe alguma vantagem nos
procedimentos mais recentes.

Apesar de as taxas de independéncia de insulina a longo prazo estarem muito
longe do desejado e as de rejei¢do tardia ainda ndo serem satisfatorias, estas sdo, nos
estudos mais recentes, abaixo de 40%, o que significa que, apesar de serem ainda

poucos os que permanecem independentes, mais de 50% mantém alguma fung¢do parcial
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do enxerto e consequentemente isso contribuiu para um maior controlo metabdlico
destes pacientes, diminuindo o medo das hipoglicemias e com necessidade de insulina
exogena em doses menores. Tratando-se de pacientes com um mau controlo metabdlico,
o transplante de pancreas parece apresentar beneficio nestes pacientes, mesmo sendo
apenas um beneficio secundario.

Deste modo, e porque em pacientes que nao apresentam estas caracteristicas, o
risco seria maior que o beneficio, o transplante de ilhéus pancreaticos estara indicado
apenas para pacientes especificos. Na medida em que existem boas alternativas ao
transplante de ilhéus, como os novos métodos modernos de insulinoterapia intensiva,
entre 0os quais as bombas infusoras, leva-nos analisar criticamente qualquer nova
interven¢do mais arriscada (Naftane & Harlan, 2004). Para além disso, trata-se de uma
doenca ndo fatal, com tratamento actual muito efectivo (Naftane & Harlan, 2004),
havendo necessidade de verificar se o paciente ndo vai simplesmente trocar a
insulinoterapia pela terapia imunossupressora, ambas vitalicias, mas a ultima associada
aos seus riscos inerentes (Nicoluzzi ef al., 2003).

Neste sentido, NIH Clinical Islet Transplantation Consortium, em 2005, definiu
quais seriam os candidatos com indicagdo para transplante de ilhéus isolado. Assim, o
candidato ideal seria todo o paciente que tivesse diabetes mellitus tipo 1, peptideo C
negativo pds-estimulacdo (<0,3 ng/mL), monitorizag¢do intensiva das glicemias (trés ou
quatro vezes por dia), um ou mais episddios de hipoglicemias problematicas e
diminui¢ao da percep¢ao das hipoglicemias ou labilidade glicémica marcada (Merani &
Shapiro, 2006). Estes critérios ndo se aplicam a pacientes que sdo submetidos a
transplante de ilhéus em simultdneo com o rim ou que ja foram previamente sujeitos a
transplante renal. Apesar de a maioria deles apresentar um mau controlo metabdlico, a

principal caracteristica que apresentam, e que € critério para realizacao deste tipo de
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transplante, ¢ o facto de terem ou ja terem tido doenga renal terminal com necessidade
de transplante renal, estando por isso invariavelmente sujeitos aos riscos da
imunossupressao. De facto, dos estudos seleccionados que realizaram transplante de
ilhéus nao isolado, apesar da maioria apresentar mau controlo metabdlico,
inclusivamente com hipoglicemias sem percepg¢ao, alguns dos pacientes apresentavam
HbA Ic normais ou muito préximas do normal.

Para que o transplante de ilhéus pancreaticos possa ser alargado a uma
populagdo maior, novos desenvolvimentos tém de ocorrer, principalmente no

surgimento de uma imunossupressao mais segura e sem efeitos secundarios.
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O transplante de ilhéus pancreaticos com sucesso continua Ser um processo
relativamente novo. Contudo, foi a modalidade terapéutica associada a menos
complicagdes que mais se aproximou da “cura” da Diabetes Mellitus tipo 1, uma doenga
cronica que acarreta elevados custos financeiros, sociais € emocionais.

Os estudos realizados demonstraram que este tipo de transplante providencia
claros beneficios para pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com mau controlo
metabolico, ao melhorar as variacoes de valores de glicemia e diminuindo as
hipoglicemias problematicas, enquanto alcangam valores de HbA1c normais.

Embora a independéncia de insulina tenha sido alcangada por uma ntimero cada
vez maior de pacientes, isto tem tendéncia a diminuir a longo prazo. Desde 2000, a
percentagem de independéncia de insulina alcangou os 100%, ou muito proximo desse
valor, contudo os estudos com seguimento mais longo, como o de Ryan et al. (2005),
mostraram que apenas 7,5% dos pacientes com cinco anos de seguimento mantinham
essa independéncia.

Progressos substanciais tém ocorrido em relagdo a preparagdo, isolamento,
purificacdo e transporte dos ilhéus pancreaticos. A introducdo do protocolo de
Edmonton, em 2000, trouxe uma nova esperanga para o transplante de ilhéus,
defendendo, entre outros, a utilizacdo de imunossupressdo sem glucocorticoides, mas
muitas limitacGes tém de ser ultrapassadas. Este protocolo preconiza também a
utilizagdo de multiplos dadores para cada paciente, o que agrava ainda mais o problema
de falta de dadores em alguns paises. Mas, em 2005, Hering et al. demonstraram que o
transplante de ilhéus pode ser realizado com sucesso utilizando apenas um unico dador,

ao alcangarem percentagens de 100% de pacientes com independéncia de insulina apos
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o transplante e 62,5% independentes por mais de um ano. Investigadores da
Universidade de Quioto apresentaram um novo protocolo para a utilizagdo com sucesso
de dadores cadéaveres, diminuindo o tempo de isquemia do tecido pancreatico. Os
mesmos investigadores experimentaram, pela primeira vez, o transplante de ilhéus com
sucesso a partir de um dador vivo.

Factores como o nimero de ilhéus transplantados e caracteristicas dos dadores
também comecgaram a ter cada vez mais importancia para determinar o sucesso deste
tipo de transplante.

Desenvolvimentos tém ocorrido em relacdo a imunossupressao, com a utilizagao
de novos agentes, sem a necessidade de farmacos diabetogénicos, contudo, muitos
efeitos secundarios ainda ocorrem, condicionando interrup¢do do tratamento
imunossupressor € mostrando a necessidade do desenvolvimento de uma
imunossupressao mais segura € com menos efeitos secundarios. Novas intervengoes e
farmacoterapias tém vindo a ser desenvolvidas mas ainda sem aplicacdo pratica.

Assim, os problemas encontrados apos o transplante t€ém vindo a diminuir nos
ultimos anos, contudo, um equilibrio entre a razdo risco-beneficio permanece essencial
na selec¢do dos candidatos para o transplante. O candidato ideal para o transplante de
ilhéus isolado ¢ aquele que tem diabetes mellitus tipo 1, que realiza uma monitoriza¢ao
intensiva, com um ou mais eventos de hipoglicemia severa e reducdo da percepcao das
hipoglicemias ou labilidade glicémica marcada. Este tipo de paciente tem beneficios
evidentes em realizar o transplante, pois mesmo que ndo alcance a independéncia de
insulina a longo prazo e esteja sujeito aos riscos da imunossupressao, como ocorre na
maioria dos resultados, o transplante permitir-lhe-a4 alcangar um controlo glicémico
mais estavel, pois a fungdo parcial de enxerto ¢ mais facilmente alcancada a longo

prazo. Isso ficou claramente demonstrado no estudo de Ryan et al. (2005), 80% dos
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pacientes com seguimento de cinco anos mantinham fungao do enxerto, com peptideo C
com valores detectaveis. Estes critérios ndo se aplicam para os pacientes que vao ser ou
ja foram sujeitos a transplante renal, pois a sua principal caracteristica ¢ o facto de
estarem sujeitos a imunossupressao € que, por isso, sao seleccionados para realizarem
também o transplante de pancreas.

Na tentativa de ultrapassar algumas das principais limitacdes, estdo a ser
realizados diversos estudos experimentais para expandir o nimero de células de ilhéus
pancreaticos, para utilizar células estaminais embridnicas pluripotentes ou adultas
multipotentes (Merani & Shapiro, 2006). O mais promissor ¢ a geracao de células beta
produtoras de insulina a partir dos ductos pancredticos, contudo, novas pesquisas €
investigacdes tém de ser realizadas, assim como problemas éticos ultrapassados, antes
destes novos procedimentos poderem ter aplicabilidade clinica e poderem tornar-se
numa fonte ilimitada de células beta (Liao et al., 2007; Serup et al., 2001).

A outra alternativa para ultrapassar as limitagdes do transplante, ¢ a
encapsulacao das células beta (Fernandes et al., 2007). Este tipo de transplante oferece a
possibilidade de ndo ser necessario a terapia imunossupressora ou apenas introduzi-la de
forma temporaria. Estas cépsulas semipermedveis permitem que haja libertacdo de
insulina e acesso da glicose a estas células sem que ocorra infiltragdo e destrui¢ao pelo
sistema imune do receptor (Fernandes et al., 2007; Vinik et al., 2004). Esta tecnologia
tem pois um enorme potencial clinico no tratamento da diabetes, contudo, ainda ndo ¢
aplicado em larga escala devido a fragilidade mecanica, area de superficie limitada e
necessidade de um procedimento cirtirgico elaborado. Por outro lado, na maioria dos
estudos a longevidade das células apresentava uma duragdo limite, tornando o tempo de

semi-vida num aspecto que requer reflexao (Fernandes et al., 2007).
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Apesar de muitos obstaculos ainda terem que ser ultrapassados, 0s novos
desenvolvimentos que tém ocorrido parecem tornar muito provavel que os resultados
clinicos do transplante de ilhéus vao continuar a apresentar uma melhoria exponencial
nos proximos tempos, conduzindo a que este tipo de transplante seja cada vez mais

utilizado e a uma escala mais alargada.
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