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RESuMO 

o transplante simultâneo de pâncreas/rim tem indicações específicas, riscos 
e benefícios. o procedimento, cada vez mais realizado, traz vantagens se 
comparado ao paciente em diálise, em relação à qualidade de vida, anos de 
vida ganhos e evolução das complicações crônicas. se o paciente tiver a op-
ção de realizar o transplante de rim com doador vivo, que apresenta sobre-
vida semelhante do enxerto e do paciente aos dez anos, o procedimento 
deverá ser considerado. o transplante de pâncreas após rim, quando efetivo, 
pode melhorar a evolução das complicações cardiovasculares, mas em con-
trapartida provoca maior mortalidade nos primeiros meses após a cirurgia. o 
transplante isolado de pâncreas também ocasiona a maior mortalidade pós-
operatória, resultado da complexidade do procedimento e da imunossu-
pressão. o transplante de ilhotas tem sua indicação para um seleto grupo de 
diabéticos com instabilidade glicêmica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 
52/2:355-366)

Descritores: diabetes melito; Pâncreas; ilhotas; transplante

ABStRAct

pancreas and islet transplantation in patients with Diabetes Mellitus.
Pancreas and kidney transplants have specific indications, benefits and risks. 
the procedure has become more common and more often as long-term suc-
cess has improved and risks have decreased. compared with a patient being 
on dialysis, simultaneous pancreas-kidney transplant offers a distinct advan-
tage when it comes to mortality, quality of life and diabetic complications. 
since there can be a living-donor kidney transplant,, a possibly similar patient 
and graft survival by 10 years follow-up, this procedure should be consid-
ered. Pancreas after kidney transplants, when successful, can improve micro-
vascular complications compared with kidney transplant alone, but immediate 
mortality may be higher. solitary pancreas transplantation can improve the 
quality of life in selected patients, but it may also increase the immediate risk 
of mortality due to the complexity of the surgery and the risks of immunosu-
pression. the results of islet transplantation differ from the higher metabolic 
performance achieved by whole pancreas allotransplantation and its applica-
bility is limited to selected adult diabetic patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 
2008;52/2:355-366)

Keywords: diabetes mellitus; Pancreas; islet; transplantation

iNtRODuÇÃO

Antes de 1922 um paciente diagnosticado portador de diabetes melito 
tipo 1 (DM1) tinha uma expectativa de vida ao redor de dois anos. En-
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e o potencial benefício em relação às complicações crô-
nicas da doença.

iNDicAÇÕES pARA O tRANSplANtE  
DE pâNcREAS

O paciente com DM1 poderá se beneficiar de três tipos 
de transplante de pâncreas, que dependerá de sua fun-
ção renal, da possibilidade de obter um doador de rim 
vivo relacionado e de sua instabilidade glicêmica. As in-
dicações para o transplante de ilhotas serão discutidas 
separadamente.

Pacientes com DM1 ou insulino-dependentes com 
doença renal terminal (DRT) podem ser submetidos a: 
transplante de rim isolado (TRI), transplante simultâ-
neo de pâncreas/rim (TSPR) e transplante de pâncreas 
após rim (TPAR). Enquanto o enxerto pancreático é 
obtido quase invariavelmente de doador falecido, o en-
xerto renal pode advir de doador vivo ou falecido.

Na maioria dos centros de transplante, o candidato 
usual para TSPR é um paciente com DM1 e DRT ou 
em fase pré-dialítica, com clearance de creatinina me-
nor ou igual a 20 ml/minuto/1,73 m2, com reserva 
cardíaca adequada, que não tem opção de doador renal 
vivo ou prefere receber ambos os órgãos simultanea-
mente de doador falecido (4).

Menos comumente, o enxerto de pâncreas de doa-
dor falecido pode ser transplantado simultaneamente 
com rim de doador vivo, para se evitar duas hospitaliza-
ções, enquanto o paciente se beneficia do transplante 
renal de doador vivo (5).

Segundo dados da United Network for Organ Sha-
ring (UNOS), o TSPR tem taxas de sobrevida de pa-
ciente e de enxerto renal de um ano, semelhantes ou 
até melhores do que o transplante de rim isolado (TRI) 
em pacientes com diabetes (6). O transplante renal iso-
lado de doador vivo tem melhor sobrevida de paciente 
e de enxerto do que o transplante renal de doador fale-
cido, tanto em diabéticos como para não-diabéticos 
(7). O transplante simultâneo pâncreas/rim, com doa-
dor renal vivo oferece sobrevida semelhante ao trans-
plante de rim isolado com doador renal vivo, com a 
vantagem do controle glicêmico além do potencial da 
estabilização ou até da regressão de algumas complica-
ções crônicas do DM.

O candidato usual para transplante de pâncreas 
após rim (TPAR) é o paciente com DM1 com trans-
plante renal prévio, com função estável, boa reserva 

tretanto, o isolamento e a produção em escala indus-
trial da insulina provocaram uma revolução no 
tratamento da doença, pois a transformou de doença 
rapidamente fatal em crônica. O aumento da expecta-
tiva de vida acarretou o surgimento das complicações 
crônicas, que ocorrem cerca de 10 a 20 anos após o 
diagnóstico. 

Cerca de um terço dos pacientes com DM desen-
volvem doença renal terminal (DRT) (1) e, até meta-
de do século passado, os doentes neste estado tinham 
poucas alternativas, já que não eram considerados 
bons candidatos ao transplante de rim pelos cirur-
giões por causa do descontrole glicêmico que propi-
ciava, entre outras complicações, o ressurgimento da 
nefropatia no enxerto renal e por outro lado eram 
vistos pelos clínicos como de difícil controle metabó-
lico, em virtude da perda progressiva da função re-
nal, ou seja, pouco se fazia para este subgrupo de 
pacientes. Em 1966, Kelly e cols. (2) realizaram o 
primeiro transplante de pâncreas em humanos, em 
uma paciente diabética, que apresentou fístula pan-
creática como complicação, e enxertectomia do pân-
creas e do rim, cerca de dois meses após, com morte 
por embolia pulmonar. Apesar dos resultados ruins 
no início do programa, ficou demonstrado que o 
controle glicêmico sem insulina exógena era possível 
com o transplante de pâncreas. Com a melhora das 
técnicas cirúrgicas, da imunossupressão e dos cuida-
dos multidisciplinares envolvidos no transplante de 
órgãos, os resultados melhoraram progressivamente 
e, segundo dados atuais, mais de 23 mil transplantes 
de pâncreas já foram realizados no mundo (3). O 
Brasil ocupa atualmente lugar de destaque, visto que 
desde o primeiro transplante realizado no Rio de Ja-
neiro, mais de 800 foram posteriormente feitos, com 
resultados comparáveis à maioria dos centros inter-
nacionais. A modalidade mais realizada em nosso país 
é o transplante simultâneo de pâncreas e rim (n = 
633), seguido do pâncreas isolado, que inclui tanto o 
transplante de pâncreas após rim (TPAR) quanto o 
isolado de pâncreas (TIP) (n = 217), conforme regis-
tro da Associação Brasileira de Transplantes de Ór-
gãos (ABTO), no período de janeiro de 1995 a 
dezembro de 2004.

Os benefícios do transplante do pâncreas são a me-
lhora da qualidade de vida, a prevenção da recorrência 
da nefropatia diabética, a parada de uso da insulina exó-
gena e da monitoração glicêmica, a liberdade dietética 
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cardíaca, com mau controle glicêmico crônico, apesar 
de terapia insulínica intensiva, e que deseja se beneficiar 
da normoglicemia.

O transplante isolado de pâncreas (TIP) é a moda-
lidade menos realizada e suas indicações estão entre as 
mais discutíveis e menos uniformes entre os centros 
transplantadores. A American Diabetes Association 
(ADA) (8), bem como a Sociedade Brasileira de Diabe-
tes (SBD), recomendam o TIP apenas para pacientes 
com DM1, com boa reserva cardíaca e boa função renal 
(clearance de creatinina de pelo menos 70 ml/min) e 
sem contra-indicações, que apresentem história de labi-
lidade glicêmica com complicações metabólicas agudas 
graves, como episódios de cetoacidose de repetição, hi-
poglicemias graves confirmadas, assintomáticas ou não, 
apesar de diversas tentativas de manejo por endocrino-
logista, especialmente se associadas a situações de risco, 
como as relacionadas a acidentes de trabalho, de trânsi-
to ou risco envolvendo cuidado de crianças. 

A existência de problemas clínicos e emocionais gra-
ves e comprovadamente incapacitantes associados ao au-
tomanejo com insulinoterapia exógena são também 
indicações do transplante isolado de pâncreas (Tabela 1).

Drenagem exócrina pancreática: 
entérica ou vesical?

Historicamente, a fístula anastomótica nos pacientes 
submetidos ao TSPR era associada à rejeição duodenal 
e foi substituída pela drenagem vesical em 1983 (9). 
Entretanto, os pacientes passaram a apresentar a alta 
taxa de infecção do trato urinário, ao redor de 62%. A 
descoberta de novos imunossupressores, como tacroli-

mo e micofenolato mofetil, com conseqüente redução 
da taxa de rejeição, propiciou novamente a utilização 
preferencial da drenagem entérica pela maioria dos cen-
tros transplantadores, notadamente para o transplante 
simultâneo de pâncreas/rim (10). 

A drenagem entérica é mais fisiológica se compara-
da à vesical. A primeira está associada à menor ocorrên-
cia de infecção de trato urinário e episódios de 
desidratação, pancreatite por refluxo e acidose metabó-
lica. O principal problema é o risco da fístula entérica e 
a dificuldade de acesso para biópsia do pâncreas, no 
caso de drenagem venosa portal.

A principal vantagem da drenagem vesical é a pos-
sibilidade de utilizar a amilasúria como parâmetro de 
rejeição pancreática. Outra vantagem é o acesso a uma 
biópsia por cistoscopia. As desvantagens são as maiores 
chances de acidose, infecções do trato urinário, pancre-
atite de refluxo e cistite hemorrágica (11-13).

No Brasil, os grupos transplantadores optam prefe-
rencialmente pela drenagem entérica para os pacientes 
submetidos a transplante duplo de pâncreas e rim. Os gru-
pos dividem-se na preferência em relação aos que se sub-
metem ao pâncreas após rim e majoritariamente optam 
pela drenagem vesical nos casos de pâncreas isolado.

Drenagem sistêmica ou portal?

A drenagem sistêmica produz um estado de hiperinsu-
linemia periférica, com hipoinsulinemia portal, já que 
ocorre a perda do efeito da primeira passagem da 
degradação hepática da insulina (14,15). Alguns au-
tores referem que esta situação poderia ser um agra-
vante para a progressão da doença aterosclerótica. 

Tabela 1. Critérios para seleção de candidatos para realização de transplante de pâncreas e pâncreas/rim.

Indicações Contra-indicações

•	 Idade	de	18	a	60	anos.
•	 DM1	ou	insulino-dependente.
•	 Doença	renal	crônica	terminal	secundária	ao	DM.
•	 DM	instável	apesar	de	tratamento	insulínico	intensivo	

para o TIP.
•	 Capacidade	para	aderir	ao	tratamento.
•	 Capacidade	para	entender	os	riscos	e	os	benefícios	

do procedimento.
•	 Ausência	de	contra-indicações.	

•	 Insuficiência	cardíaca	congestiva	(FE	<	40%).
•	 Infarto	agudo	do	miocárdio	recente	(<	6	meses).
•	 Doença	arterial	coronariana	não	passível	de	correção.
•	 Doença	arterial	periférica	extensa.	
•	 Ausência	de	complicações	crônicas.
•	 Abuso	de	drogas	ilícitas/lícitas.
•	 Doenças	psiquiátricas	ou	retardo	mental	que	impeçam	a	

compreensão do procedimento.
•	 Neoplasia	maligna	metastática	ou	incurável.
•	 Obesidade.	
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O controle glicêmico é semelhante em relação as 
duas técnicas de drenagem (16,17), visto que na drena-
gem portal o metabolismo lipoprotéico é melhor. En-
tretanto, a ocorrência de trombose é maior e o acesso 
para uma biópsia, em caso de necessidade, é mais difi-
cultado (18). Além disso, a drenagem exócrina pancreá-
tica necessariamente será entérica.

A maioria dos centros transplantadores opta pela dre-
nagem sistêmica, apesar da venosa portal ser mais fisioló-
gica. Os dados atuais não apontam vantagem de sobrevida 
do enxerto pancreático para quaisquer das técnicas. Em 
relação aos benefícios relacionados ao metabolismo lipídi-
co e à ausência da hiperinsulinemia periférica são necessá-
rios mais estudos para a sua comprovação.

Esquema de imunossupressão

Apesar da evolução dessa classe de drogas, o ideal seria o 
encontro do ponto de equilíbrio entre a imunossupressão 
eficaz com baixas taxas de rejeição e os mínimos efeitos 
colaterais deletérios metabólicos, infecciosos e neoplásicos.

Um dos pontos de discussão entre os grupos trans-
plantadores refere-se ao uso ou não da terapia de in-
dução para os pacientes que serão submetidos ao 
transplante duplo de pâncreas e rim, já que para o iso-
lado e após rim a terapia de indução é realizada. A aná-
lise dos dados da literatura (19) mostrou que a indução 
trouxe vantagens após três anos em relação à sobrevida 
renal e que deveria, portanto, ser indicada também para 
este subgrupo de pacientes.

Em relação aos inibidores de calcineurina, os estu-
dos mostram que tanto a ciclosporina quanto o tacroli-
mo são efetivos, porém outros estudos apontam para 
uma possível vantagem do tacrolimo com menor taxa 
de rejeição renal (20) e maior taxa de sobrevida do en-
xerto pancreático (21).

Em relação aos agentes antiproliferativos, os dados 
são bastante favoráveis à utilização do micofenolato de 
mofetil em substituição à azatioprina, por causa da me-
nor ocorrência de rejeição e da maior sobrevida do en-
xerto (20,22).

tRANSplANtE DE pâNcREAS E 
SOBREviDA DO pAciENtE

O parâmetro mais importante de um procedimento in-
vasivo, como o transplante, é seu impacto na sobrevida 
do paciente. As análises realizadas pelos grandes centros 

transplantadores ou pelos bancos de registros, como a 
UNOS e o International Pancreas Transplant Registry 
(IPTR), mostram uma melhora progressiva tanto na so-
brevida do enxerto quanto na do paciente, nas três mo-
dalidades de transplante de pâncreas. Na análise geral 
dos procedimentos realizados entre 1998 e 1999, a so-
brevida do enxerto após cinco anos do TSPR foi de 69%. 
Para o TPAR e TIP foi de 58%, com viés de alta. As 
taxas de sobrevida do enxerto aos dez anos para as ciru-
rgias realizadas entre 1992 e 1993 foram de 46% para 
TSPR e 17% para o TPAR e TIP (3).

Em relação a sobrevida do paciente, para 4.718 pacien-
tes submetidos ao TSPR entre 1988 e 1997 foi encontrada 
sobrevida de 67%, visto que as principais causas de morte 
foram doenças cardiovascular com 33,4%, 7,1% de cerebro-
vascular, 21,5% infecciosa e 3,3% malignidade (23).

As sobrevidas do enxerto pancreático no transplante 
de pâncreas após rim em um ano, três anos e cinco anos 
são 78%, 66% e 57%, respectivamente, enquanto as do 
paciente são 96%, 90% e 84%, respectivamente (24). No 
transplante de pâncreas solitário, as sobrevidas do enxer-
to pancreático em um, três e cinco anos são 77%, 63% e 
56%, respectivamente, enquanto as do paciente são 96%, 
94% e 91%, respectivamente (24). 

Dados da UNOS e do IPTR, de 2.427 TPAR e 
1.008 TIP realizados entre 1987 e 2004 mostraram so-
brevida do paciente dez anos após de 40% para o TPAR 
e 74% para o TIP para procedimentos realizados entre 
1992 e 1993 (3). A causa mais freqüente de morte após 
12 meses foi doença cardiovascular nos dois grupos 
(3). Recentemente, Gruessner e cols., em casuística de 
518 transplantes isolados de pâncreas, mostrou sobre-
vida do paciente aos cinco anos de 90%, com sobrevida 
do enxerto no primeiro ano acima de 95%, em pacien-
tes com diabetes melito instável (25). Estes dados pare-
cem ser, entre outros, o resultado de avanços nas 
técnicas cirúrgicas e nos imunossupressores. Em rela-
ção a anos de vida ganhos em pacientes submetidos ao 
transplante isolado de pâncreas e pâncreas após rim, os 
estudos não mostraram vantagens em relação aos pa-
cientes que permaneceram na lista de espera (26,27).

No Brasil, os dados do Sistema Estadual de Trans-
plantes da Secretaria de Estado de Saúde de São Paulo, 
referentes ao período de julho de 1997 a dezembro de 
2004, são compatíveis com as sobrevidas atuariais do 
paciente submetido ao TSPR em um e cinco anos de 
83% e 77,3%, respectivamente (28). 
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fatores que influenciam a sobrevida ou a 
função do enxerto pancreático

A rejeição aguda pancreática é classificada de acordo 
com os seguintes critérios (29): grau I – infiltrado lin-
focítico septal de significado indeterminado; grau 2 – 
grau mínimo: infiltrado linfocítico perivenular associado 
à endotelite (na ausência do infiltrado, devem estar pre-
sentes três dos quatro critérios: infiltrado septal, pre-
sença de eosinófilos, até dois focos de infiltrado acinar 
ou inflamação ductal); grau III (rejeição leve): mais de 
três focos de infiltrado acinar; grau IV (rejeição mo-
derada): presença de arterite e das características ante-
riores; grau V – infiltrado inflamatório linfocítico acinar 
com necrose celular acinar focal ou confluente. 

A suspeição clínica de rejeição aguda baseia-se no 
aumento das enzimas pancreáticas, especialmente a lipa-
se, não sendo a hiperglicemia um critério diagnóstico 
(29). No caso da derivação vesical, o aumento maior ou 
igual a duas vezes da amilase e da lípase sanguínea ou o 
decréscimo da amilasúria em 40% a 50% tem especificida-
de de 80% para o diagnóstico de rejeição aguda (30). 

A resposta ao tratamento da rejeição aguda, de 
acordo com a classificação da rejeição, é de 40%, 88%, 
78%, 50% e 17% nos graus I a V, respectivamente, sen-
do a resposta mais efetiva nos graus II e III (29). A 
resposta à corticoterapia (metilprednisolona 500 mg a 
1.000 mg/dia, por 3 a 5 dias) varia de 36%, 86%, 68% 
e 0% para os graus I, II, III e IV, respectivamente (29). 
A resposta ao tratamento com anticorpo policlonal va-
ria de 50%, 89%, 85%, 71% e 17% para os graus I, II, 
III, IV e V, respectivamente (29). Na rejeição grau V, a 
hiperglicemia persiste apesar do tratamento para a rejei-
ção (29). 

A rejeição hiperaguda, atualmente, não é freqüente 
em razão da realização da prova cruzada ou crossmatch 
para a detecção de anticorpos anti-HLA pré-formados, 
enquanto a rejeição humoral vem ganhando importân-
cia ao longo do tempo, principalmente após a detecção 
do fragmento do complemento C4d no endotélio vas-
cular do enxerto pancreático (31). 

A sobrevida do enxerto pancreático após o TSPR é 
influenciada por fatores relacionados ao tempo de 
transplante, de modo que a perda do enxerto pancreá-
tico nas primeiras 24 horas até a primeira semana é se-
cundária à trombose de causa técnica e à rejeição aguda, 
enquanto as perdas após a primeira semana até o pri-
meiro mês são secundárias àquelas duas causas e tam-
bém à infecção (32). Após o primeiro mês, as perdas 

por rejeição aguda e crônica predominam, porquanto 
após o sexto mês a principal causa de perda do enxerto 
pancreático é a rejeição crônica, que é classificada tam-
bém pela análise semiquantitativa da fibrose do parên-
quima do enxerto pancreático e tem correlação positiva 
com a sobrevida dele (32). 

De acordo com os dados da UNOS, no primeiro 
ano, 45% dos pacientes submetidos ao TSPR não apre-
sentam rejeição aguda, 36% têm rejeição aguda apenas 
renal, 3% têm rejeição aguda apenas pancreática e 16% 
apresentam rejeição aguda nos dois enxertos (33). Os 
dados de centros isolados também relatam taxas de re-
jeição aguda renal após o TSPR de 22,8 a 30%, quando 
não é utilizada globulina antitimócito (34,35). 

A função retardada do enxerto pancreático ocorre 
em cerca de 30% dos casos e está associada à idade do 
doador, acima de 45 anos (36). Mas, ao contrário do 
que ocorre no transplante renal, parece não ter impacto 
na sobrevida do enxerto pancreático. Contudo, a própria 
definição de função retardada do enxerto pancreático é 
conflitante na literatura, sendo a mais aceita aquela defi-
nida como alta hospitalar em uso de insulina. 

As principais causas de insucesso do transplante pan-
creático incluem as perdas técnicas e a rejeição crônica, 
que ocorrem em cerca de 13% e 8,8% dos casos, respec-
tivamente (37,38). As perdas técnicas incluem trombose 
(52%), pancreatite (20,3%), infecções (18,7%), fístulas 
(6,5%) e sangramento (2,4%) e estão associadas ao índice 
de massa corpórea do receptor maior que 30 kg/m2, ao 
tempo de isquemia fria do pâncreas maior que 24 horas 
e à causa de morte cerebral do doador que não seja atri-
buída a trauma (38). O TSPR está associado a elevadas 
taxas de complicações pós-operatórias, de modo que cer-
ca 16% a 43% dos pacientes necessitam de relaparotomias 
para abordagem de complicações do pâncreas (39-41). 
Além disso, as complicações sépticas são mais freqüentes 
nos casos de TSPR do que nas outras modalidades de 
transplante pancreático (40). As principais complicações 
cirúrgicas estão descritas na Tabela 2 (42).

Na derivação vesical, a amilasúria é utilizada para 
monitorização da rejeição aguda. Além disso, é necessá-
ria a reposição de bicarbonato, via oral, por causa da per-
da do bicarbonato com a urina. Em cerca de 10% a 25% 
dos casos de drenagem vesical, é necessária a conversão 
para a drenagem entérica, seja por fístula vesical (42%), 
uretrite (23%), hematúria (19%), infecção urinária recor-
rente (11%), pancreatite de refluxo (3%) e acidose meta-
bólica de difícil manejo clínico (2%) (10). Apesar de a 
derivação vesical estar associada a maiores taxas de com-
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plicações que a entérica (62% a 63% versus 12% a 20%), o 
nível de evidência é 2b (19). Não há, contudo, diferença 
na sobrevida do enxerto entre as duas derivações (19). A 
derivação portal, por sua vez, é ainda assunto de estudo 
em relação a suas vantagens (19). 

Os principais fatores envolvidos na rejeição crônica 
incluem, além da rejeição aguda, a infecção por citome-
galovírus, o retransplante, a modalidade de transplante 
pancreático (solitário versus simultâneo pâncreas/rim) 
e uma ou duas incompatibilidades no loci B do Human 
Leucocyte Antigens (HLA) (37). 

Além das perdas técnicas e imunológicas, a sobrevi-
da do enxerto pancreático é influenciada por vários ou-
tros fatores clínicos. Entre esses fatores, são incluídos a 
recorrência auto-imune do DM1 (43) e o desenvolvi-
mento de hiperglicemia de causa indeterminada, que 
está associado à idade acima de 40 anos, ao uso dos 
imunossupressores, à história familiar de diabetes, à 
obesidade, à infecção pelo vírus da hepatite C, à cor 
negra e ao desenvolvimento de SM (44-46). A evolu-
ção para a perda da função endócrina após o TSPR e, 
portanto de diabetes, segue a definição dos critérios da 
ADA e da World Health Organization (WHO) e está 
associada à menor sobrevida do paciente e do enxerto, 
além do aumento do risco cardiovascular (44,45). 

Outros fatores que certamente influenciam o apa-
recimento de hiperglicemia após o TSPR seriam os efei-

tos dos imunossupressores e a resistência insulínica 
secundária aos imunossupressores ou a outras causas, 
como ganho de peso, história familiar de DM, raça, 
sexo e idade, além da própria glicotoxicidade. 

No transplante renal isolado, o tacrolimo está asso-
ciado à diminuição da secreção da insulina, o que tem 
correlação inversa com seu nível sérico (46-48). Nas 
primeiras três semanas após o transplante, ocorre redu-
ção em torno de 50% na secreção de insulina e do pep-
tídeo C pelo pâncreas nativo (48,49). No pâncreas 
transplantado, o tacrolimo também reduz a secreção de 
insulina de maneira dose-dependente, além de promo-
ver o edema citoplasmático, a vacuolização e a apoptose 
das ilhotas (50). 

Os corticosteróides, por sua vez, estão associados 
ao aumento da resistência insulínica (51) e à exacerba-
ção da lesão das ilhotas desencadeada pelos inibidores 
de calcineurina no pâncreas transplantado (50).

Conforme Robertson e cols. (52), o funcionamen-
to das células-beta após o transplante de pâncreas tem 
as seguintes características: a) relação normal entre a 
secreção rápida da insulina e a glicemia de jejum, apesar 
da drenagem venosa sistêmica e da hiperinsulinemia; b) 
a secreção rápida de insulina estimulada pela glicose e 
pela arginina diminui paralelamente ao aumento da gli-
cemia de jejum, embora a resposta à arginina esteja pre-
sente quando a resposta à glicose já desapareceu; c) a 

Tabela 2. Complicações cirúrgicas após o transplante de pâncreas com derivação entérica ou vesical. 

Complicação Quadro clínico Diagnóstico Tratamento

Abscesso Febre, eritema na ferida operatória, 
drenagem de secreção purulenta pela 
ferida operatória. Manifesta-se em torno 
de 7-14 dias após o transplante

Leucocitose, coleção intra-
abdominal detectada pelo 
ultra-som ou tomografia 
abdominal

Drenagem percutânea  
ou aberta, 
antibioticoterapia

Pancreatite Dor e aumento do volume do enxerto 
pancreático

Aumento das enzimas 
pancreáticas  
(amilase e lípase)

Sondagem vesical na 
derivação vesical e 
ocreotide na derivação 
entérica

Trombose Dor, hiperglicemia mudança do  
aspecto do líquido do dreno na 
derivação entérica e hematúria  
na derivação vesical

Ultra-som, Doppler ou 
angiorressonância 

Enxertectomia. Se 
trombose parcial, 
considerar trombolítico e 
anticoagulação

Fístula entérica/
vesical

Dor, peritonite, febre, sepse Leucocitose, coleção intra-
abdominal detectada pelo 
ultra-som ou tomografia 
abdominal

Rafia, drenagem cirúrgica, 
antibioticoterapia. Risco 
elevado de  
enxertectomia

Adaptado de Zanane e cols. (42).
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secreção rápida de insulina estimulada pela glicose e 
pela arginina são fortes preditores da massa de células-
beta do pâncreas e da reserva de secreção de insulina. 
Assim, a preservação da secreção rápida de insulina es-
timulada pela glicose e pela arginina está associada à 
maior sobrevida do enxerto pancreático por uma  
a duas décadas, de modo que após este período os 
pacientes diabéticos submetidos ao transplante de 
pâncreas solitário, ao transplante de pâncreas após rim 
e TSPR podem apresentar função endócrina preserva-
da com valores normais da glicemia de jejum, da he-
moglobina glicada e do teste de tolerância oral à 
glicose, o que é refletido por uma boa reserva de mas-
sa de células-beta (52).

complicações crônicas após o  
transplante de pâncreas

nefropatia diabética

O risco de complicações microvasculares do diabetes está 
associado ao controle da glicemia (53) e um dos racionais 
para a realização do transplante isolado de pâncreas é a 
proteção renal advinda da euglicemia. O trabalho clássico 
de Fioretto e cols. demonstrou que após cinco e dez anos 
ocorreu melhora histológica da nefropatia diabética nos 
pacientes submetidos a transplante isolado de pâncreas, 
que, entretanto, apresentaram, concomitantemente, piora 
da função renal, provavelmente associada a drogas imu-
nossupressoras (54). Em outro trabalho, Farney e cols. 
(55) seguiu 97 pacientes submetidos ao TIP e notou que 
aqueles com clearance creatinina inferior a 55 ml/minuto 
evoluíram para doença renal terminal, mostrando a im-
portância da seleção rigorosa dos candidatos a este pro-
cedimento. Assim, as evidências médicas atuais não 
suportam a indicação de um TIP para a prevenção da ne-
fropatia diabética, já que a nefrotoxicidade dos imunos-
supressores, talvez associados à contração de volume em 
virtude da drenagem vesical, bem como da acidose me-
tabólica, podem a longo prazo comprometer a função re-
nal, que parece ser mais rápida quanto pior é a função 
renal pré-transplante (56).

retinopatia diabética 

A maioria dos candidatos a transplante de pâncreas já re-
alizou fotocoagulação com laser em razão da retinopatia, 
e estas lesões são irreversíveis. A RD pode até piorar em 
alguns pacientes, por curto período, em geral associada ao 
controle glicêmico rígido (57,58). O TSPR está associado 
à estabilização da RD em 73,3% dos pacientes, em compa-

ração com 54% nos casos em que houve perda do enxerto 
pancreático (59), além da melhora na microcirculação 
conjuntival em comparação aos pacientes diabéticos não- 
transplantados e os pacientes diabéticos transplantados re-
nais (60). No entanto, outros autores não relataram difer-
ença na estabilização da retinopatia entre os pacientes com 
enxerto pancreático funcionante ou não, especialmente 
quando a retinopatia encontra-se avançada na ocasião do 
transplante (61). Nos dados da Universidade Federal de 
São Paulo (Unifesp), a piora da retinopatia no primeiro 
ano do transplante esteve associada ao valor do clearance 
da creatinina, não sendo identificados fatores de risco após 
o primeiro ano. Os dados sugerem que há uma necessi-
dade cada vez menor de intervenções, ou seja, tendência à 
estabilização da retinopatia na maioria dos pacientes (da-
dos não publicados). 

doença vascular

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de 
morte em pacientes com diabetes melito. Vários estu-
dos mostram que o controle glicêmico reduz o risco de 
microangiopatia nos DM1, mas em relação à DCV não 
existem muitos estudos prospectivos, com número 
adequado de pacientes.

Em relação ao transplante de pâncreas, trabalhos têm 
demonstrado redução de fibrinogênio, D-dimeros, ho-
mocisteína, triglicérides, fator de von Willebrand em re-
ceptores de pâncreas/rim quando comparados a receptores 
de rim isolado (62). Outros autores mostraram que cinco 
anos após o transplante, a ocorrência de doenças vascula-
res não é diferente entre o TSPR e o transplante renal 
isolado, enquanto em sete a dez anos os pacientes subme-
tidos ao TSPR têm significativamente menor incidência 
de infarto agudo do miocárdio (2,4% a 16% versus 17,5% 
a 50%), de acidente vascular cerebral (16% versus 40%) e 
de amputações (16% versus 30%) (62-65).

A mortalidade por causa cardiovascular em sete 
anos é menor nos pacientes submetidos ao TSPR do 
que os pacientes que realizaram transplante de rim iso-
lado e do que os pacientes em lista de espera, isto é, 
75% a 77,4%, 56% a 63% e 35% a 39,6%, respectivamen-
te (64,65). Outros autores relatam, no entanto, sobre-
vida em oito anos do paciente de cerca de 70% tanto 
após o TSPR quanto o após o transplante renal (66). 

neuropatia diabética

A neuropatia diabética está presente em mais de 80% 
dos DM1 com doença renal terminal (67), sendo difí-
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cil a distinção entre a neuropatia urêmica da diabética 
(68). Navarro e cols. (69), em estudo com 115 DM1 
submetidos ao TSPR ou TPAR, compararam estes pa-
cientes com transplantados de rim isolado ou com os 
que perderam a função do enxerto pancreático. Os 
pacientes com enxerto de pâncreas funcionante mos-
traram a rápida melhora nos parâmetros eletrofisio-
lógicos de sensibilidade e condução, sem, entretanto 
atingir a normalização, mesmo após dez anos de segui-
mento. Allen e cols. (70), no seguimento de 59 DM1 
com TSPR por oito anos encontraram resultados 
muito semelhantes aos de Navarro.

A neuropatia autonômica, cuja presença está asso-
ciada à maior taxa de mortalidade (68), pode apresen-
tar melhora, mas, em geral, ocorre após um tempo mais 
prolongado, ao redor de cinco anos (69). 

tRANSplANtE DE ilhOtAS

O racional para o desenvolvimento do transplante de 
ilhotas é que estas representam apenas 1% a 2% da mas-
sa celular do pâncreas, sendo todo o restante do órgão 
representado por tecido não endócrino, cujo transplan-
te é desnecessário para o paciente com DM1.

indicações para o transplante de ilhotas

A indicação do transplante de ilhotas deve considerar 
os efeitos adversos, tanto do procedimento quanto do 
uso crônico dos imunossupressores, para que uma cui-
dadosa análise do risco/beneficio seja feita. A indica-
ção do autotransplante para mitigar ou evitar o 
diabetes em pacientes submetidos à pancreatectomia 
subtotal tem sido feita há mais de 30 anos com ótimos 
resultados. Uma única infusão com cerca de 300 mil 
IEQs é capaz de impedir o diabetes na maioria dos 
pacientes, que, neste caso, não sofrem os efeitos  
deletérios, inclusive diabetogênicos, dos imunossu-
pressores e tampouco apresentem reações de auto-
imunidade contra as ilhotas implantadas. Outra 
condição de indicação mais fácil é quando o paciente 
já está sob imunossupressão em esquema semelhante 
ao do protocolo de Edmonton e apresenta função re-
nal normal (clearance de creatinina ≥ 80 ml/min). As 
indicações mais difíceis são as do transplante de ilhotas 
para pacientes DM1 sem imunossupressão prévia, nos 
quais a ponderação do benefício reside em eliminar a 
labilidade do controle glicêmico, evitando o risco das 
hipoglicemias inadvertidas (71).

O procedimento do transplante de ilhotas

As ilhotas são implantadas no fígado por meio de uma 
infusão na veia porta. O acesso ao sistema venoso por-
tal se faz pela cateterização transcutânea dirigida por 
ultra-sonografia. As ilhotas acondicionadas em uma 
bolsa estéril siliconizada estão suspensas em aproxima-
damente 250 ml de meio de cultura de células modifi-
cado (meio de transplante) contendo heparina. A 
infusão leva de 20 a 40 minutos para ser completada. 
Durante este período a pressão venosa portal é moni-
torizada e o procedimento deve ser interrompido se a 
pressão portal ultrapassar 20 mm de água ou atingir o 
dobro do valor basal. A escolha do fígado como local 
do implante é decorrente da capacidade elástica deste 
órgão em acomodar o volume da infusão, do fato que 
a insulina é fisiologicamente secretada no sangue por-
tal e do sucesso clínico alcançado com este sítio de 
implante (72-74).

Os eventos adversos sérios mais comuns do proce-
dimento são: alteração das provas de função hepática, 
sangramento intra-abdominal e trombose dos ramos da 
veia porta. A morbidade associada ao transplante de 
ilhotas é 20 vezes menor do que a do transplante de 
pâncreas (75). 

imunossupressão no transplante de ilhotas

A imunossupressão recomendada pelo protocolo de 
Edmonton consiste de daclizumabe, sirolimo e tacro-
limo, sem o uso de corticóides. O daclizumabe (anti-
corpo monoclonal anti-CD25) é administrado por via 
endovenosa na dose de 1 mg/kg no dia do implante e 
em mais quatro aplicações a cada duas semanas após 
cada infusão. O sirolimo é administrado por via oral 
uma vez ao dia na dose necessária para manter o nível 
sanguíneo na faixa de 12 a 15 ng/ml durante os 
primeiros três meses; posteriormente a dose é ajustada 
para manter níveis entre 7 a 12 ng/ml. A dose inicial 
administrada de sirolimo é de 0,2 mg/kg, a dose sub-
seqüente é de 0,1 mg/kg, que será depois ajustada se-
manal/quinzenalmente até que as concentrações 
sanguíneas desejadas sejam atingidas. O tacrolimo é ad-
ministrado na dose inicial de 1 a 2 mg/dia; depois é 
ajustada para manter a concentração sanguínea de 3 a 6 
ng/ml. A terapia imunossupressora é mantida por toda 
a vida e é importante ressaltar que ela tem efeito anti-
proliferativo e diabetogênico, tanto por seu efeito inibi-
dor da secreção de insulina quanto por induzir 
resistência à ação deste hormônio (76-79). 
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Resultados do transplante de ilhotas
Decorridos sete anos da publicação de Lakey e cols. 
(protocolo de Edmonton), o transplante de ilhotas 
seguindo este protocolo ou suas variantes foi realizado 
em mais de 500 pacientes de 53 centros, incluindo o 
Núcleo de Terapia Celular e Molecular (Nucel), per-
mitindo uma reavaliação crítica dos progressos e dos 
desafios que o transplante de ilhotas pancreáticas hu-
manas ainda deve superar para migrar do campo da pes-
quisa clínica para o da terapia estabelecida.

A taxa de sucesso, medida pela insulino-independên-
cia em um ano, obtida nos três centros com maior expe-
riência na América do Norte (Edmonton, Miami e 
Minneapolis) com a infusão de ilhotas obtidas de um a 
quatro pâncreas é de 82% (nos demais centros varia de 
0% a 63%) e em todos se observa perda progressiva da 
insulino-independência. Três anos após o transplante, 
50% dos pacientes permanecem livres de insulina e após 
cinco anos, apenas 13% dos pacientes não necessitam de 
insulina para controlar a sua glicemia. No entanto, o 
peptídeo C continua detectável em 80% dos pacientes e 
esta secreção residual da insulina traz o benefício da me-
lhora ou do desaparecimento da labilidade, uma grande 
redução dos eventos hipoglicêmicos e a manutenção de 
uma A1c dentro das metas recomendadas (75,80-82). 

conclusões
O transplante de ilhotas representa a fronteira na inovação 
tecnológica para o tratamento de um grupo específico de 
pacientes portadores de DM1. É um procedimento 
terapêutico aprovado no Canadá, em fase de aprovação 
nos EUA e experimental nos demais países, incluindo o 
Brasil. Atualmente, este procedimento não deve ser en-
carado como um modo seguro de atingir a insulino-inde-
pendência porque, após cinco anos de seguimento, apenas 
uma pequena parcela dos pacientes se mantém livre de 
insulina, embora a maioria se beneficie do desaparecimen-
to da hiperlabilidade. Com o desenvolvimento de novas 
técnicas de preparação das ilhotas e da imunossupressão 
dos pacientes, será possível atingir a insulino-independên-
cia com a infusão de uma massa celular menor e o trans-
plante de ilhotas poderá oferecer a mesma eficácia clínica 
que o transplante de pâncreas, se não com menor custo 
com menor morbidade. Assim como o sucesso do trans-
plante de pâncreas criou a motivação e a oportunidade 
para que o transplante de ilhotas se desenvolvesse, esta 
nova modalidade criará a oportunidade e a motivação para 
o desenvolvimento do transplante utilizando células pro-
venientes de fontes alternativas, como as células-tronco 

diferenciadas em laboratório, e estimulará o desenvolvi-
mento de técnicas de indução da imunotolerância e de 
imunoisolamento, porque este é o caminho para tornar a 
terapia de reposição celular aplicável a uma população 
maior de pacientes (78,83,84). 

cONSiDERAÇÕES GERAiS

O transplante de pâncreas é um procedimento invasivo 
que atualmente é o único tratamento que consegue res-
taurar e manter com alta taxa de sucesso e por tempo 
prolongado a normoglicemia em portadores de DM1. 
O procedimento eleva a taxa de morbimortalidade nos 
primeiros meses após a cirurgia, se comparado princi-
palmente ao transplante de rim com doador vivo, mas 
traz melhor qualidade de vida aos pacientes.

Embora controverso, vários estudos demonstram 
estabilização ou melhora de algumas das complicações 
crônicas do diabetes e mesmo ganho em anos de vida 
para pacientes submetidos ao transplante duplo de pân-
creas e rim. 

Estudos recentes têm demonstrado resultados con-
flitantes em relação ao transplante isolado de pâncreas, 
o que reforça a necessidade de uma seleção criteriosa de 
pacientes para este procedimento. 

O transplante de ilhotas, atualmente, não deve ser 
encarado como um modo seguro de atingir a insulino-
independência, porque após cinco anos de seguimen-
to apenas uma pequena parcela dos pacientes se 
mantém livre de insulina, embora a maioria se benefi-
cie do desaparecimento da hiperlabilidade glicêmica.
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