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RESUMO

Os autores descrevem um caso clinico de transplante duplo renal e pancreatico em
doente diabético tipo 1, com uma evolucdo de seis anos, com enxertos funcionantes e
boa qualidade de vida. Discutem-se as técnicas cirlrgicas actualmente praticadas, as
indicagdes e complicagdes desta forma de tratamento. Confronta-se a realidade
Portuguesa com a | nternacional .
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SUMMARY

PANCREASTRANSPLANTATION

A clinic case of simultaneous pancreas/kidney transplantation on a type 1 diabetic
patient is described. A six years follow-up was made with both organs functionating
and a good quality of live.Then the authors make a review of the available surgical
techniques, indications and complications of this form of treatment. A comparison

between the Portuguese and the International experience was discussed.
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INTRODUCAO

Este caso clinico é paradigmético das deficiéncias es-
truturais na Salide em Portugal .

A nivel mundial o primeiro transplante pancreético foi
efectuado em 1966 mas s6 na década de 1980 foram reto-
mados com Sucesso.

Em 1994 foi possivel, pel o dinamismo detodaumaequi-
palideradapor Linhares Furtado, realizar aprimeiratrans-
plantacdo de pancreas num doente com diabetestipo 1 em
Portugal12. Mais dois transplantes se sucederam. No en-
tanto a logistica da transplantagdo mantinha-se e man-
tém-se apenas no Servico de Urologia e Transplantagéo,
com evidentes caréncias tornando a breve prazo atrans-
plantacéo de figado ederins prioritéaria.

A transplantacéo pancreética sequencial (TXPS) oua
transplantacdo simultaneade rim e pancreas (TXRP) con-
tinuaaser umarealidade na maioriados paises desenvol-
vidos. Foi olhada inicialmente apenas como um método
de melhorar a qualidade de vida dos doentes e um outro
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modo de administrar insulina. E por demaisevidente, hoje,
gue os beneficios ultrapassam esta visdo simplista. Os
trabal hos publicados sugerem que o bom controlo meta-
bdlico, conseguido com terapéutica intensiva da diabe-
tes, atrasa a evolucdo das complicacBes tardias da diabe-
tes como 0 DCCT demonstrou®.

No Transplante pancredtico, ao fim de dez anos, ha
umamelhoria das alterages de retinopatia, umaestabili-
zagdo0 da neuropatia autondmica, regressao de lesdes de
nefropatiaestabel ecida, proteccédo do enxerto renal euma
diminuic@o da mortalidade nos doentes diabéticos tipo 1
transplantados de pancreas em comparagdo com 0s sO
transplantados de rim*-11,

O transplante simultaneo € o mais aconselhado para
osdoentescom DM tipol comidadesinferioresa45 anos,
cominsuficiénciarena crénica(TFG < 20ml/minoudidise)
sem complicagdes cardiovasculares graves. A idade éum
factor de risco para o transplante simultaneo ou
sequencial 1214,
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A transplantacéo de pancreasisolado em doentes sem
nefropatia crénica é controverso devido aos efeitos se-
cundarios dos imunossupressores e pela inexisténcia de
marcadores de complicagtes. Tem sido efectuado princi-
palmente nos EUA nadiabetes de dificil control o115,

Com as recentes noticias sobre a transplantacéo de
ilhéus tornam-se necessérios alguns esclarecimentos.

Omaior problemadaTX depancreasreside nadificul-
dade de preservar o 6rgéo e na modalidade de drenar as
secregdes exdcrinas. Na década de 80 o problemada pre-
servacdo foi em parteresolvidol®, e é utilizada, namesma
€poca, a duodenocistostomia com aimplantacéo do pan-
creas e da segunda porc¢éo do duodeno do dador na bexi-
gal®>1718 Alguns doentes desenvolveram complicacdes
urol 6gicas como infecgBes urinérias, hematUria, uretrites
e apertos uretrais entre outras e ainda perdadeliquidos, e
bicarbonatos pela urina, que tém de ser suplementados.
Estas alteracfes tém levado a que ultimamente se tenha
desenvolvido atécnicada drenagem entérica da secregcdo
exadcrina pela anastomose da ansa de duodeno do dador
a0 intestino do receptor®.

A imunossupressdo continua a ser necessaria e no-
vosférmacos, mais potentes, com menos ef eitos secunda-
rios e esquemas sem a necessidade de corticdides man-
tém-se em investigacso%.

A transplantacéo renal de dador vivo compativel, tem
melhores resultados do que a transplantagdo de dador
cadaver, atingindo a sobrevivéncia do enxerto aos cinco
anos 0s 80% 21 e obvia o tempo de espera.

Em Portugal aL usotransplante tem umaesperamédia
de cercade doisanos e meio, e existe faltade érgdos para
transplantag&o.

Nesse caso, 0 Tx renal prévio ao de pancreas devera
ser equacionado pelos beneficios evidentes do doente
emrelacdo adidise.

Durante anos, o transplante de ilhéus debateu-se com
o problema do nimero de ilhéus a transplantar, cerca de
500.000 por doente, com anecessidade de varios dadores,
a imunossupressdo e os resultados modestos em conse-
guir umainsulino-indepéncia. Alguns Centrostém vindo
a publicitar com sucesso a transplantagéo de ilhéus, por
um processo de purificacdo das células provenientes de
um ou de dois dadores, em poucas horas com técnica de
isolamento dos ilhéus por perfusdo ductal de colagenase
purificada e arrefecida. Os ilhéus sdo depois digeridos e
purificados num meio livre de xenoproteinas e transplan-
tadosimediatamente por embolizag&o portal transhepética
por via percuténea e utilizando novos imunossupressores
em esquemas sem corticoides (sirolimus, tracolimus e
daclizumab)?2. Tem sido obtido éxito também com atrans-
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plantacdo autdloga de ilhéus apds pancreatectomials22,

O futuro estara provavel mente na capacidade de utili-
zacdo das stemcell e naengenhariagenéticapromovendo
um numero suficiente de células transplantéveis para os
doentes com diabetes. Estes poderiam assim receber infu-
sbes periodicas de células se houvesse rejeicio?>25,

Demomento, e dado o relativo sucesso, atransplanta-
¢80 de 6rgdo mantém-se alinicaviavel acurto prazo edela
devem beneficiar os doentes com diabetes.

Na actualizaco do Registo Internacional de Trans-
plantes Pancreéticos da Universidade de Minnesota efec-
tuado por David E. R. Sutherland no XVII1 International
Congress of the Transplantation Society em Agosto de
2000 hé& registo de mais de 14.000 transplantes, destes,
10.000 foram executadosnos USA.

Este registo mostraumamel horia acentuadano suces-
so do transplante e umareduc&o damortalidade. A sobre-
vivénciano primeiro ano melhorou, numadécada, de 74%
para85% no transplante simulténeo derim e pancreas, de
56% para 75% no Tx de pancreas apos Tx renal e de 50%
para 69% no Tx de pancreas isolado. Estes valores s&o
sobreponiveis aos dos outros transplantes de orgéos so-
lidos e até os ultrapassam nalguns casos?6-30,

CASOCLINICO

A data do transplante, o doente, do sexo masculino,
tinha 26 anos, eradiabético tipo 1 desde os cinco anos de
idade, em insulinoterapia convencional intensiva(0,75U/
Kg/diasc4id). Apresentava complicacfes de retinopatia
proliferativa, neuropatia sensorio-motorae nefropatiacom
insuficiéncia renal crénica. Estava em programa de
hemodidlise periddica desde os 25 anos. O equilibrio me-
tabdlico erainstével, com HbA1c médiade9,9% e peptideo
C praticamente indoseavel (0,1 ng/ml). O grupo sangui-
neo € O Rh—eatipagem revelou um HLA: A1, B8, W4,
WSE; - ; Dr3, W52, W53.

O dador dos 6rgéos transplantados era do sexo mas-
culino, emmorte cerebral por traumatismo craneoencefalico
na sequéncia de um acidente de viag8o. Grupo sanguineo
ORh+eHLA: A1, B8, W5, W6; Dr6,9, W52, W53, DQ1,3.
Foi feita colheitamultiorgéo, com pancreas, rim e figado
colhidos i soladamente com dissecgéo hilar e perfundidos
emUW.

O doentefoi submetido aum transplanteduplo renal e
pancreatico a 26/01/94. Efectuou-se uma pancreético-
-duodeno-cistostomia intraperitoneal, com pancreas co-
locado adireitaintraperitoneal, 8 horas de isquemiafria,
na altura da desclampagem, funcdo as 2h e 20 m apés a
desclampagem, com suspensdo da perfusdo de insulina
exégena. O rim foi colocado de seguida, a esquerda e
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retroperitoneal com 10 h deisquemiafriaadesclampagem.
A diuresefoi imediata. Ficou com dupladrenagem vesical.

N&o houve necessidade de insulina exégena desde as
2h e 20 m apos adesclampagem.

Houve duasrejei ¢des agudas, confirmadas por bidpsia,
a0s 8° e 28° dias, manifestadas por mal estar geral, febree
desconforto abdominal, elevacdo dacreatininémiaedimi-
nui¢do daamilastria/hora.

Desalientar ao 38° diaum episodio de pancreatite que
cedeu ao tratamento com sandostatina (50mg/d sc) e uma
infeccdo por CMV ao 42° diatratada com ganciclovir 250
mg, ev 2id durante 15 dias.

O doente teve ata dois meses depois do transplante
(1/4194) clinicamente bem, com regime alimentar normal e
medicado com imunossupresséo tripla (CyA, AZA,
Prednisolona), profilacticamente com cotrimoxazol e
aciclovir durante seis meses e papeis de biocarbonato de
sodio.

Houve normalizag&o do equilibrio metabdlico (glicemia
emjejum de 87 mg/dl; HbA 1C 5,9%) sem necessidade de
insulina exdgena que se tem mantido ao longo dos anos.

Seis anos decorridos, o doente esta bem, com bom
estado geral (IMC 27), rim e pancreas funcionantes.

O doente é seguido regularmente naconsultade Trans-
plantac&o e Diabetes e é submetido aumaavaliagéo peri-
Odicaanual clinica, laboratorial eimagiol 6gica.

Do estudo efectuado salientamos a evolucéo de
amilastrias, glicemiaem jgjum, HbA1C (figural), PTGIV,
provado Glucagon (figuras 2 e 3), perfis de Peptideo C e
deglicemia(figura4 e5) e PTGO (figura6). Anualmente é
feitaumaavaliagdo morfofuncional dos érgéostransplan-
tadoscom arealizagdo dumaRM (figural) edecintigrafia
de perfuso (figura8).
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Fig. 2 - Prova da tolerancia a glicose endovenosa (PTGIV)
realizada no p6s transplante (1999)
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Fig. 3 - Evolugcao temporal dos valores de Peptideo C na
prova do Glucagon
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Fig. 1 - Evolug&o temporal dos valores de HbA1C no ano
anterior ao transplante e nos 6 anos que lhe sucederam.
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Fig. 4 - Evolucéo temporal dos valores da glicemia na prova
do Glucagon
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Fig. 5 - Perfis de glicemia antes e ap6s o transplante

Fig. 7 - RM dos 6rgéos transplantados ndo mostra alteragdes
morfolégicas dos 6rgaos transplantados, revela
vascularizagdo mantida e de boa qualidade nos mesmos
orgaos

Figura 8 - Cintigrama renal do enxerto mostra boa
intensidade de impregnacé@o e normal eliminacdo do produto
de contraste do rim transplantado

Fig. 6 - PTGO. Evolugéo apods o transplante

O doente aguarda a realizagéo da bidpsia do enxerto
renal.

Asserologiasefectuadasde|CA, GAD 65, IAA elA2
tem-se mantido negativas o que é afavor dando recidiva
imunol 6gica no pancreas transplantado.

Em relacdo com as complicacOes tardias da diabetes
verificou-se uma estabilizacdo da retinopatia e melhoria
daneuropatiaperiférica confirmadapor electromiografia.

N&o houve rejeicbes subagudas ou cronicas dos
orgéos transplantados

O doente esta clinicamente bem, com um indice de
massa corporal de 27, com valores médios de creatinémia
de 1,6 mg/dl, glicemiaemjegjumde 72 mg/dl, HbA1C 5,4%
eamilastrialh de 9199U/h. Estamedicado diariamente com
300 mg deciclosporinaA (ciclosporinémiade 195 ng/ml),
50 mg de azatioprina, 5 mg de metil prednisolona, 150 mg
deranitidina, 2g de NAHCQO3, 225 mg de dipiridamol e 5
mg de enalapril, 100 mg de &cido acetilssalicilico.

DISCUSSAO

O caso clinico descrito € um caso de sucesso de trans-
plantacéo simultanea de rim e pancreas com seis anos e
seis meses de sobrevivéncia do doente com ambos os
enxertos funcionantes.

Ha arelatar dois episodios de rejeicédo aguda, dois de
pancreatites de refluxo estando na primeiraassociadauma
infecgdo acitomegal ovirus.

A vigilanciadarejeicéo tém sido efectuadapelaclini-
ca, pelacreatininémiae amilastriaminutada.

N&o teve até ao momento complicacGes uroldgicas a
nado ser a hematUria no pos-operatorio.

Foram registados alguns episadios de hipoglicémias
ligeiras de predominio nocturno, sem necessidade de tra-
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tamento farmacol 0gico, descritas neste tipo de transplan-
tacdo.

Analisando a func&o do enxerto pancreatico com as
provas de Glucagon, Prova da Tolerancia a Glicose Oral
(PTGO), Prova da Tolerancia a Glicose Intravenosa
(PTGIV), Perfil Glicémico eHbA 1c. verifica-se que o pan-
creas transplantado se mantém funcionante permitindo a
normalizacdo dos valores da hemoglobina glicada
(HbA1c). NaPTGIV demonstra-seaproducdo deinsulina
emboracom um perfil andmalo. Estas alteragdes estéo re-
|acionadas com atécnica cirlrgica utilizada. O enxerto €
transplantado fora da sua localizagdo anatdmica, esta
desernevado e a drenagem dainsulina € efectuada paraa
circulagdo sistémica.

Os anticorpos ICA, GADG65, IAA e |A2 mantém-se
negativos ndo havendo laboratorialmente evidéncia de
recidivado processo imunol dgico dadiabetes no enxerto.

O doente aguarda bidpsia do enxerto renal paraobser-
vagdo em microscopia Optica e electronica de eventuais
lesBes quer de nefrotoxicidade a ciclosporina quer de
nefropatia diabética.

Em relagéo as complicacBestardias dadiabetes verifi-
COou-se uma aparente estabilizac&o da retinopatia diabéti-
ca, da neuropatia autondmica e ndo agravamento da
macroangiopatia.

Como efeitos dos imunossupressores ha a realcar a
poliglobulia e a osteoporose.

A qualidade de vida do doente melhorou. Casou en-
tretanto e € pai de duas criangas que nasceram saudaveis.
O doente manteve a sua vida profissional, profissdo libe-
ral, sem grandes custos adiccionais.

Com as taxas de sucesso alcancadas hoje neste tipo
de transplantacdo e relatados na literatura, fica provado
que os nossos doentes portadores de diabetes mellitus
tipo 1, que reunam as condic¢les necessérias, deveriam
beneficiar de transplantagéo pancredtica e rena simulté-
nea, enquanto a transplantacéo de ilhéus se desenvolve e
venhaapermitir ainsulino-independénciaapréticamente
todos os diabéticos.

S&0 necessarias equipas pluridisciplinares e apoio da
tutelaparaum programade transplantacdo pancreéticano
nosso Pais.
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