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A carência de doadores de órgãos em relação à demanda e a priorização para a 

doação do pâncreas para transplante de órgão total tornaram-se obstáculos à 

obtenção de órgãos para isolamentos de ilhotas pancreáticas tanto para pesquisa 

quanto para a realização dos transplantes de ilhotas. Poucos estudos avaliaram 

se existem características relacionadas aos doadores e a algumas etapas do 

processo de isolamento que possam ser fatores determinantes para um melhor 

isolamento de ilhotas pancreáticas. Objetivo: Analisar a relação entre as 

múltiplas variáveis relacionadas ao doador e ao processo de captação/isolamento 

de ilhotas com o número total de equivalente de ilhotas (IEq) pancreáticas 

isoladas. Método: Foram analisadas múltiplas variáveis em 74 isolamentos de 

ilhotas em relação ao número final de IEqs: idade, sexo, IMC, tempo de UTI, 

utilização de drogas vasoativas, tabagismo, HAS, DM em parentes de primeiro 

grau, tipo sanguíneo, glicemia, uréia, creatinina, ALT, AST, amilase, peso e 

aspecto do pâncreas, aspecto do pâncreas durante a captação, tempo de 

isquemia e lote da enzima utilizada na digestão do pâncreas. Resultados: Na 

análise univariada, o IMC (p<0,01) e o aspecto macroscópico do pâncreas 

durante a captação (p=0,04) foram as variáveis relacionadas com um maior 

número de IEq. Para a regressão linear multivariada, a única variável que se 

mostrou com relevância estatística foi o IMC (p=0,0003). Através da construção 

de uma curva ROC, o IMC = 30 apresentou-se como ponto de corte onde 

pâncreas de doadores com IMC > 30 produzem mais ilhotas do que doadores 

com IMC < 30 (p<0,001). Conclusão: O IMC do doador cadáver de pâncreas se 

apresentou como única variável estatisticamente significativa. O doador com IMC 

> 30 tem maior possibilidade de proporcionar um melhor isolamento de ilhotas 

pancreáticas. 
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1. Introdução 

 

 

Os primeiros estudos acerca do transplante de tecido pancreático datam do final 

do século XIX, quando Minkowski descreveu, em 1891, a implantação subcutânea 

de tecido pancreático autólogo em cães pancreatectomizados.1  Dois anos 

depois, Sir Williams realizou o primeiro transplante de tecido pancreático retirado 

de um ovino e aplicado, com injeção subcutânea, em um paciente de 15 anos que 

apresentava cetoacidose diabética.² Esse paciente sobreviveu por apenas três 

dias. Apesar desses estudos iniciais, somente em 1924 foi publicado o primeiro 

artigo científico sobre o experimento de transplante de fragmentos pancreáticos 

de um cadáver humano realizado por Pybus.³  

 

 

Com o advento da insulina em 1922 4 e a eficácia cada vez maior de sua 

utilização para controle da glicemia em pacientes portadores de diabetes melitus 

tipo 1 (DM1), as pesquisas relacionadas ao transplante de tecido pancreático 

foram reduzidas. Entretanto, o sucesso na utilização da insulina transformou a 

diabetes em uma doença crônica, com diversas complicações em longo prazo. 

Além disso, 5 - 10% dos diabéticos em uso de insulina têm dificuldade de se 

manterem euglicêmicos, apresentando episódios de hiperglicemia ou hipoglicemia 

frequentes, por vezes necessitando de internação hospitalar, apesar da utilização 

correta do medicamento. Essa forma de diabetes foi denominada hiperlábil ou 

brittle, e identificou uma população de pacientes que não conseguia manter uma 

boa qualidade de vida, inclusive apresentando complicações tardias mais 

precocemente, além de mortalidade até 16 vezes maior em relação àqueles com 

controle glicêmico satisfatório.5,6  

 

 

Para este grupo selecionado de pacientes, surgem, como forma mais eficiente de 

tratamento, o transplante de pâncreas órgão total e a terapia celular com infusão 

de ilhotas pancreáticas. 
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Assim, na década de 1970, ressurgiu o interesse pelas pesquisas em transplante 

de tecido pancreático para tratamento definitivo da diabetes.7,8,9  

 

A primeira tentativa de isolar ilhotas pancreáticas puras foi realizada por 

Moskalewski no final da década de 1960.7  Contudo, Ballinger e Lacy foram os 

primeiros a conseguir implantar um enxerto de ilhotas intactas em roedores8 e em 

1973, Kemp e col. infundiram ilhotas com alocação intra-hepática9. Ambos 

apresentaram resultados metabólicos notáveis.  

 

Em 1977, Najarian e col. realizaram a primeira infusão intraperitonial de ilhotas 

em um paciente, produzindo redução de glicemia.10 Em 1989, Sharp e col. 

conseguiram realizar o primeiro transplante de ilhotas de Langerhans tornando 

um paciente diabético independente de insulina.11 Todavia, de acordo com o Islet 

Transplant Registry, dos 267 pacientes que assim foram conduzidos entre 1990 e 

1998, apenas 12,4% não precisaram mais da utilização do hormônio por uma 

semana, e somente 8,2% por um ano.12 

 

Durante a década de 1990, muitos avanços foram observados na área de 

purificação, transporte e transplante de ilhotas. Bretzel e col., em Giessen, 

publicaram um estudo animador em 1999, cujos resultados demonstraram que 

25% dos seus pacientes mantiveram insulino-independência por mais de um ano 

utilizando somente as ilhotas de um único doador. 13  

 

No ano 2000, Shapiro e col. apresentaram o protocolo de Edmonton, no qual, sete 

pacientes DM1, submetidos ao transplante de ilhotas pancreáticas (TIP), 

mantiveram-se, durante um ano de acompanhamento, euglicêmicos e livres de 

insulina, sendo considerado um marco nesse universo. O protocolo se baseia: (1) 

na seleção de pacientes DM1, com peptídeo C negativo, candidatos a TIP antes 

da falência renal, que sofram de hipoglicemia severa ou diabetes hiperlábil; (2) no 

protocolo de imunossupressão com Dacluzimab, Sirolimus e Tacrolimus, mas sem 

utilização de glicocorticóides; (3) no preparo das ilhotas utilizando albumina 

humana; (4) na contagem de aproximadamente 10000 Equivalente de Ilhotas 

(IEq) por quilograma (kg) de peso do receptor, administradas em infusões 
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sequenciais, utilizando-se 2 a 4 doadores.14 Após o estabelecimento do protocolo 

de Edmonton, diversos centros adotaram o seu uso para a realização do  

transplante de ilhotas.  

 

 

Em 2006, foi publicado um estudo multicêntrico baseado no protocolo de 

Edmonton, em que 36 pacientes com DM1 foram submetidos ao TIP. Desses, 

dezesseis (44%) permaneceram euglicêmicos e independentes de insulina após o 

primeiro ano, e apenas 5 (18%) após 2 anos. Porém, apesar de na maioria dos 

casos ter sido necessária a reintrodução da insulina para o tratamento da 

hiperglicemia, a persistência da função secretora das ilhotas implantadas pôde 

ser determinada pela presença de peptídeo C detectável em mais de 80% dos 

pacientes após cinco anos. Desta forma, mesmo que insuficiente para promover 

um estado de euglicemia, a técnica se mostrou, em longo prazo, como protetora 

contra episódios severos de hipoglicemia, propiciando assim controle glicêmico 

mais eficaz e melhores níveis de hemoglobina glicosilada.15  

 

 

Todavia, essa modalidade terapêutica encontrou limitações para que fosse 

empregado em larga escala, pois exigia para tal a obtenção de múltiplos doadores 

tornando-se um problema devido à escassez de doadores de órgãos em relação à 

demanda, principalmente quando comparado com o transplante de pâncreas 

órgão total (TPOT). 

 

 

O TPOT é um procedimento bem estabelecido, com resultados satisfatórios em 

longo prazo, e que utiliza apenas um doador para promover a insulino-

independência. No entanto, apresenta custo mais elevado e maior 

morbimortalidade quando comparado ao TIP.16-20 

 

 

No entanto, alguns estudos alcançaram bons resultados no transplante de ilhotas 

com apenas um doador. Hering e col. publicaram, em 2005, um estudo no qual 
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oito pacientes foram submetidos ao TIP utilizando o pâncreas de um único doador 

para cada um dos receptores que se mantiveram insulino-independentes por um 

ano.21 Ainda em 2005, pesquisadores do hospital da Universidade de Kyoto, 

Japão, publicaram o sucesso do transplante de ilhotas utilizando doador vivo.22 

 

Apesar dessas evoluções técnicas, apenas no Canadá o TIP é considerado como 

um tratamento efetivo para casos selecionados de DM1, enquanto no resto do 

mundo apresenta-se como uma terapia experimental e, como tal, enfrenta uma 

série de dificuldades, principalmente no que diz respeito à utilização de pâncreas 

de boa qualidade, uma vez que a doação é prioritária para a realização de TPOT, 

ficando reservados para os protocolos de terapia com ilhotas aqueles órgãos 

rejeitados para órgão sólido. 

 

No Brasil, em 2002, foi iniciado o protocolo de pesquisa registrado na Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) como Transplante de Ilhotas 

Pancreáticas Humanas em Pacientes Portadores de Diabetes Mellitus. 

 

A partir de então, dezenas de isolamentos de ilhotas pancreáticas de doadores 

cadáveres foram realizadas no Núcleo de Terapia Celular e Molecular (NUCEL) 

da Universidade de São Paulo com a finalidade de pesquisa e aperfeiçoamento 

da técnica, que envolve um complexo processo de captação, isolamento e 

purificação das ilhotas pancreáticas, com múltiplos fatores estando envolvidos no 

sucesso do procedimento, mensurado ao final do processo em IEq.23-29  

 

Na tentativa de melhorar a qualidade dos doadores oferecidos aos protocolos de 

ilhotas pancreáticas, realizou-se reunião entre os grupos transplantadores de 

pâncreas, no Congresso Brasileiro de Transplantes de Órgãos do Aparelho 

Digestivo (Búzios-RJ/2008), sendo proposto que os pâncreas de doadores com 

índice de massa corpórea (IMC) maior que 30 fossem primeiramente oferecidos 

aos protocolos para isolamento de ilhotas. Na atualidade, os pâncreas de 

doadores que pesam mais de 90 kg são oferecidos prioritariamente para esse fim.  
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Na maioria dos estudos internacionais, o IMC é identificado como fator preditivo 

relacionadas a um melhor resultado no isolamento das ilhotas pancreáticas. No 

entanto, diversas outras variáveis são citadas23-29, dependendo do centro de onde 

foram obtidos os dados. A ausência de estudos, em nosso meio, que relacionem 

essas características com um melhor aproveitamento e que, consequentemente, 

proporcionem uma seleção mais adequada de doadores para o transplante de 

ilhotas pancreáticas estimulou a realização deste estudo.  
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2. Objetivo 

 

 

Analisar estatisticamente as múltiplas variáveis relacionadas ao doador de 

órgãos, à captação do pâncreas e ao isolamento de ilhotas pancreáticas, de modo 

a identificar fatores associados com um bom rendimento de IEq obtidos ao final 

do processo. 
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3. Casuística e Método 

 

 

No período de 9 de janeiro de 2004 a 21 de fevereiro de 2008 foram oferecidos 

pela Central de Transplantes, entidade responsável pela distribuição de órgãos do 

Estado de São Paulo, 263 pâncreas para isolamento de ilhotas pancreáticas. 

Destes, 171 foram recusados pela equipe por não preencherem os critérios de 

escolha ou terem contra-indicações como as citadas adiante. Noventa e dois 

pâncreas foram aceitos, captados pela equipe cirúrgica e encaminhados ao 

NUCEL para digestão e purificação conforme métodos padronizados, tendo como 

base o protocolo de Edmonton.12 Destes, apenas 74 foram incluídos no estudo 

(Tabela 1). O objetivo final do processo foi isolar o maior número de IEq de cada 

pâncreas captado. (Anexo 1)  

 

 

Tabela 1: DADOS DOS DOADORES DE PÂNCREAS PARA ISOLAMENTO DE 

ILHOTAS PANCREÁTICAS 

 

IDADE (anos) 
MÉDIA mínima máxima 

                      43,9                               8             58 
 
 

IMCa (Kg/m2) 
MÉDIA mínimo máximo 

                      26,3                               18           39 
a – índice de massa corporal 

 
GÊNERO 

masculino feminino 
                  23                                       51 
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3.a Escolha do Doador 

 

Os critérios utilizados para escolha do doador de órgão cadáver para o isolamento 

de ilhotas pancreáticas estão relacionados a seguir (Quadro 1): 

 

 

 

Quadro 1: CRITÉRIOS DE SELEÇÃO PARA DOADORES DE ILHOTAS 

PANCREÁTICAS  

 

• Diagnóstico confirmado de morte cerebral 

• Autorização para doação de órgãos 

• Idade entre 18 – 60 anos 

• Não-diabético 

• Estabilidade hemodinâmica 

• Perfusão e oxigenação adequadas 

• Ausência de neoplasias 

• Ausência de doenças transmissíveis 

 

 

 

Os critérios que contra-indicam a utilização do órgão para isolamento de ilhotas 

estão descritos a seguir. Note, no entanto, que para pesquisa são utilizados 

critérios menos rigorosos (Quadro 2). 

 

 

 

3.b Captação do Pâncreas para Isolamento de Ilhotas 

 

O processo de captação é dividido em dois momentos: perfusão e retirada do 

órgão, e preparo do órgão na mesa. 
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Quadro 2: CRITÉRIOS PARA REJEIÇÃO DO PÂNCREAS OFERTADO PARA 

ISOLAMENTO DE ILHOTAS PANCREÁTICAS  

 

• Diabetes mellitus no doador 

• IMC < 24   (Para pesquisa: aceitar IMC < 24) 

• Idade menor do que 18 anos e maior do que 60 anos (Para pesquisa: 

aceitar doador entre 0 e 5 anos e acima de 60 anos) 

• Tempo de isquemia fria > 12 horas (Para pesquisa: aceitável até 20 h se 

conservado com UW+PFC) 

• História de pancreatite crônica prévia, recém-diagnosticada ou trauma 

pancreático 

• Valores de amilase > 400 U/L 

• Etilismo crônico 

• Hiperglicemia > 200mg/dL por todo o período de hospitalização (para 

pesquisa não é necessário) 

• Sepse 

• Soropositividade para hepatite viral B ou C 

• VDRL positivo 

• HTLV-I ou HTLV-II positivo 

• HIV-1 ou HIV-2 positivo 

• Soropositividade para Chagas 

• Usuários de drogas ilícitas nos últimos 5 anos 

• Hemodiluição, hemofílicos ou pacientes com outros distúrbios de 

coagulação que tenham recebido concentrados de fatores de coagulação 

humanos 

UW: Solução de preservação – Belzer 
PFC: perfluorocarbono 
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3.b.1 Perfusão e Retirada do Órgão 

 

A cirurgia para retirada dos órgãos é bem estabelecida e segue os passos 

determinados pela Associação Brasileira de Transplante de Órgãos – ABTO. 

Inicia-se pela incisão mediana esternopubiana com exposição dos órgãos 

torácicos e abdominais (Figura 1).  

 

 

Figura 1 – CAPTAÇÃO DE ÓRGÃOS  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Incisão esternopubiana com exposição dos órgãos torácicos e abdominais durante 

captação de órgãos de doadores cadáveres. 
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Avalia-se, então, o aspecto e consistência do pâncreas, bem como a presença de 

calcificações, tumorações ou outras patologias que contra-indiquem a utilização 

do órgão. 

 

 

Prosseguem-se os passos da captação de órgãos com a canulação da artéria 

aorta abdominal e veia porta, reperfusão com líquido de preservação e retirada 

dos órgãos pelas respectivas equipes. Para o transplante de ilhotas em seres 

humanos, utiliza-se a solução de UW – Belzer (Bristol-Myers Squibb, New Jersey, 

EUA) para a perfusão do órgãos. Diferentemente da captação do pâncreas para 

transplante de órgão total, onde ocorrerá o implante cirúrgico no paciente 

receptor, não existe a necessidade de preservação das estruturas vasculares e do 

duodeno, uma vez que o interesse é exclusivamente pelo parênquima. No 

entanto, é importante a manutenção da integridade da cápsula pancreática para 

que não ocorram vazamentos durante o processo de digestão e isolamento das 

ilhotas pancreáticas no laboratório. 

 

 

A cirurgia de mesa é realizada logo após a retirada do órgão e necessita estar 

previamente preparada para que não ocorra aumento no tempo de isquemia fria. 

Neste procedimento, o pâncreas é imerso sequencialmente em soluções geladas, 

preparadas em cubas contendo 100 ml de povidine tópico, 10 mg de decadron, 80 

mg de gentamicina e 50 mg de anfotericina B. A seguir, o órgão é mantido imerso 

em solução de Belzer gelada. É realizada a limpeza cuidadosa do pâncreas com 

a retirada de todos os tecidos não pancreáticos como vasos, ducto colédoco, 

além dos tecidos gorduroso e conjuntivo.  
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Finalmente, o órgão é colocado em um frasco onde será mantido imerso em uma 

solução contendo 300 ml de Belzer gelado (Two-layer method )87 e 200 ml de 

perfluorocarbono (PFC) (FluoroMed, L.P., Texas, EUA), previamente oxigenado 

por 30 minutos. Devido à diferença de densidade, os dois líquidos não se 

misturam, e o pâncreas deve ser mantido imerso em contato com as duas 

substâncias, sendo sustentado nesta posição pela colocação de uma tela 

metálica fenestrada (Figura 2). O frasco é fechado e embalado em sacos 

estéreis, colocado em uma caixa térmica, repleta de gelo, que é então lacrada e 

enviada ao laboratório do NUCEL. 

 
 
 
Figura 2 – TWO-LAYER METHOD87 

 
 

 
 

Figura 2 – Pâncreas captado preparado para ser transportado ao laboratório, imerso na solução 

de perfluorocarbono (PFC) e Belzer (Two layer method) 

 

 

 

Belzer 

 
 
 
 
 

PFC 
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3.b.2 Isolamento das ilhotas  

 

Os isolamentos de ilhotas são realizados com base no método descrito por 

Linetsky e colaboradores em 1997 30, um procedimento longo que dura cerca de 

8-12 horas e altamente especializado. O pâncreas passa por uma primeira etapa 

de canulação e distensão (Figuras 3), com o objetivo de infundir no ducto de 

Wirsung a mistura enzimática (Serva collagenase, Serva, Heidelberg, Alemanha).  

 

 

 
Figura 3 – CANULAÇÃO E PERFUSÃO 
 

 
 

Figura 3 – Pâncreas seccionado no laboratório, com infusão da mistura enzimática através de 

cateterização do ducto de Wirsung. 

 

 

O pâncreas é então seccionado em 8 fragmentos que são colocados em uma 

câmara de digestão (câmara de Ricordi), preenchida com solução enzimática 

aquecida a cerca de 30-34ºC e agitada gentilmente durante tempo suficiente para 

que as ilhotas se dissociem do tecido acinar (Figura 4). 
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Figura 4 – DIGESTÃO 
 

 
Figura 4 – Câmara de Ricordi – Recipiente contendo solução enzimática aquecida onde o 

pâncreas é agitado manualmente para digestão e liberação das ilhotas pancreáticas. 

 
 
 
 
O material resultante da digestão é submetido à purificação com gradiente de 

Ficoll (Biochrom AG, Berlim, Alemanha) por centrifugação, utilizando o 

processador de células COBE 2991 (Gambro Laboratories, Denver, CO) (Figura 

5).  
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Figura 5 – PURIFICAÇÃO 
 
 

 
 

Figura 5 – Processo de centrifugação (COBE 2991) para isolamento das ilhotas pancreáticas. 

 

 

Este procedimento é necessário para separar as ilhotas do tecido acinar. Nesta 

etapa separa-se uma fração pura, contendo ilhotas totalmente livres dos ácinos 

(Figura 6B), e uma fração impura, contendo ilhotas ainda parcialmente envoltas 

pelo tecido acinar (Figura 6A). Uma pequena amostra de cada fração pura e 

impura é submetida à coloração com difeniltiocarbazona (DTZ), que cora o Zn2+ 

nas células β das ilhotas, onde este se encontra complexado à insulina.  
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Figura 6 – ASPECTO MICROSCÓPICO DAS ILHOTAS PANCREÁTICAS AO 
LONGO DO PROCESSO DE PURIFICAÇÃO 
 
A 

 
 
B 

 
Fotografias ao microscópio ótico (aumento de 100x) 
A – Aspecto microscópico das ilhotas impuras 
B – Aspecto após purificação 
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As ilhotas são contadas em microscópio ótico e os resultados são expressos em 

IEq. O valor IEq reflete o rendimento de ilhotas como o número total de 

equivalentes de ilhotas com pureza maior que 80%. O termo IEq é definido como 

o volume de uma ilhota com dimensão padrão de 150 µm de diâmetro.31 Após a 

purificação são determinados: o número de IEq e pureza da preparação através 

da coloração por DTZ e a viabilidade por incorporação dos corantes laranja de 

acridina (células vivas) e iodeto de propídeo (células mortas).  

 

 

Também são realizados diversos outros testes funcionais, microbiológicos e de 

endotoxina para garantir a qualidade da preparação. Após a contagem, as frações 

pura e impura são cultivadas em meio de cultura específico, por no mínimo 24 

horas. A fração pura é encaminhada para o transplante de ilhotas ou para a 

pesquisa. A fração impura é sempre utilizada em pesquisa. 

 

 

No NUCEL, todas as etapas do isolamento e purificação das ilhotas pancreáticas 

humanas a partir de pâncreas de um doador cadáver são realizadas dentro de 

cabines ISO Classe 5, que por sua vez estão localizadas em uma Sala Limpa ISO 

Classe 7, construída única e exclusivamente com esse objetivo, procurando 

atender as Boas Práticas de Fabricação ( do inglês good manufacturing practices 

- GMP) vigentes no Brasil e a regulamentação específica para a área de Terapia 

Celular, aplicada pelo Food Drug Administration (FDA), EUA (Figura 7). 
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Figura 7 – LABORATÓRIO DE ISOLAMENTO DE ILHOTAS PANCREÁTICAS 
 
 

 
 

 
 
Figura 7 - Sala Limpa ISO Classe 7 
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3.c Coleta e Análise dos Dados 

 

Todos os dados relacionados ao processo de isolamento de ilhotas são 

armazenados de forma prospectiva em um banco de dados originado a partir do 

protocolo de pesquisa iniciado em 2002, registrado no CONEP como Transplante 

de Ilhotas Pancreáticas Humanas em Pacientes Portadores de Diabetes Mellitus 

do Tipo 1 Hiperlábil. Este projeto conta com o apoio da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) (Programa de Inovação 

Tecnológica, Proc. No. 99⁄06460-4) e da Financiadora de Estudos e Projetos 

(FINEP) (Proc. No. 1433⁄03 do edital Terapia Celular), que financiaram a 

implantação do NUCEL e a consolidação do procedimento de implante celular na 

terapia de doenças degenerativas. O banco de dados contém múltiplas variáveis 

referentes tanto aos doadores quanto ao processo de isolamento e purificação 

das ilhotas. Procuramos estabelecer alguma relação entre as variáveis 

identificadas e o resultado final na contagem total de IEq isolados. As variáveis 

estudadas são: (1) Relacionadas ao doador: idade, sexo, IMC, tempo de UTI, 

utilização de drogas vasoativas, tabagismo, HAS, Diabetes em parentes de 1o 

grau e tipo sanguíneo. (2) Resultados laboratoriais do doador: glicemia, uréia, 

creatinina, ALT, AST, amilase. (3) Relacionados ao processo de captação e 

isolamento das ilhotas: peso do pâncreas, aspecto do pâncreas durante a 

captação (gorduroso ou endurecido), tempo de isquemia, lote da enzima utilizada 

na digestão do pâncreas e aspecto do pâncreas durante processo de isolamento 

(Quadro 3). 
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Quadro 3 – FATORES ENVOLVIDOS NOS ISOLAMENTOS DE ILHOTAS 

PANCREÁTICAS ESTUDADOS 

 

Dados do Doador 
Resultados 

Laboratóriais 
Dados do 

Isolamento 

Idade Glicemia Peso do Pâncreas 

Sexo Uréia Aspecto do Pâncreas 

IMC Creatinina Tempo de Isquemia 

Tempo de UTI AST Lote da Enzima 

Tipo Sanguíneo ALT  

Tabagismo Amilase  

DM em parentes de 1o grau   

HAS   

Utilização de Drogas 
Vasoativas 

  

 

 

 

Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as 

quantitativas esta análise foi feita por meio da observação dos valores mínimos e 

máximos, e do cálculo de médias, desvio-padrão e mediana. Para as qualitativas 

calcularam-se freqüências absolutas e relativas. Para a comparação de dois 

grupos foi utilizado o teste não-paramétrico de Mann-Whitney, pois a suposição 

de normalidade dos dados foi rejeitada. Para a comparação de três ou mais 

grupos foi utilizado o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, pois a suposição de 

normalidade dos dados foi rejeitada. Para o estudo da correlação entre duas 

variáveis foi utilizado o coeficiente de correlação de Spearman. O nível de 

significância utilizado para os testes foi de 5%.  A análise multivariada destes 

dados foi realizada através do modelo de regressão linear multivariado. Para isso 

selecionamos as variáveis que apresentaram associação na análise univariada 

com a contagem com p<0,10. Foi ajustado um modelo de regressão linear, depois 

aplicamos um processo de seleção “stepwise” para obter o melhor modelo.32  
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Uma vez identificada(s) a(s) variável(eis) com significância estatística, 

aprofundaram-se as análises. Foi determinado como valor para um bom 

isolamento aqueles com 200 mil IEq ou mais. Para identificar o melhor ponto de 

corte utilizamos a curva ROC e determinou-se, como teste de fator de risco para 

um bom isolamento (> 200mil IEq), os valores de sensibilidade, especificidade, 

valores preditivos positivo e negativo, odds ratio e intervalo de confiança para a(s) 

variável(eis) identificada(s) na regressão linear 32 .  
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4. Resultados 
 

 

 

 

4.1 Fase I 

 

A análise univariada apresentou significância estatística em dois fatores: Para o 

IMC foi encontrado p = 0,0034.  A gordura macroscópica do pâncreas identificada 

pelo cirurgião no momento da captação, com p = 0,04, foi o outro fator analisado 

que se mostrou estatisticamente relevante (Tabela 2). Dados gerais se encontram 

nas tabelas em anexo. 

 

Para a análise multivariada foram incluídas as variáveis com p < 0,10. Uso de 

dopamina (p = 0,069), creatinina (p = 0,088), tempo de isquemia (p = 0,078), IMC 

e gordura do pâncreas (Tabela 2).  

 

O IMC se apresentou como a única variável com significância estatística na 

regressão linear multivariada com p = 0.017 (Tabela 3). 

 

 

4.2 Fase II 

 

Na segunda fase do estudo, os isolamentos foram divididos em dois grupos: (A) 

aqueles considerados bons isolamentos, ou seja, que produziram um número > 

200mil IEq (n=15) e (B) < 200mil IEq (n=59). Compararam-se esses grupos com o 

IMC e os seguintes resultados foram obtidos: 

 

Este teste apresentou acurácia de 83,7% e intervalo de confiança de 95%. A 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo foram 

respectivamente 53,5%, 91,5%, 61,5%, 88,5%. Odds ratio superior a 12 (Tabela 

4). 
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Tabela 2 – RESULTADOS DA ANÁLISE UNIVARIADA 

 

Variável p 

Sexo 0,9745 

DM em parente de 1º grau 0,2118 

HAS 0,9506 

Tabagismo 0,4208 

Uso de Noradrenalina 0,1308 

Presença de Infecção 0,9346 

Gordura do Pâncreas (cirurgião)a  0,0415 

Gordura do Pâncreas (isolamento)b 0,1204 

Tempo de Isquemia  0,0783 

Uso de Dopamina  0,0692 

Tipo Sanguíneo  0,8947 

Consistência do Pâncreas (cirurgião)a 0,1294 

Consistência do Pâncreas (isolamento)b 0,1855 

Creatinina 0,0885 

Amilase 0,9640 

AST 0,3239 

ALT 0,3963 

Peso do Pâncreas  0,1420 

Distensão da Cabeça do Pâncreas 0,2579 

Distensão do Corpo/Cauda 0,5373 

Idade 0,1521 

Dias de UTI 0,3035 

IMC 0,0034 

Glicose 0,2698 

Lote da enzima  0,1925 

p < 0,05      p < 0,10 

a – Características identificadas pelo cirurgião no momento da captação do órgão. 

b – Características identificadas pela equipe do isolamento no laboratório 
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Tabela 3 – RESULTADOS DA ANÁLISE MULTIVARIADA 

 

Variável p 

IMC 0,017 

Dopamina 0,412 

Creatinina 0,677 

Gordura do pâncreas (cir) 0,230 

Tempo de Isquemia 0,199 

p < 0,05 

 

   

A construção de uma curva ROC (Figura 8) sugeriu um ponto de corte em IMC = 

30, com melhores resultados de isolamentos em pacientes com IMC > 30 

(p<0,001), identificados através da regressão linear para variável dependente 

(número de IEq). 

  

 

Tabela 4 - ÍNDICES DE EFICÁCIA  

 

Sensibilidade 53,5% 

Especificidade 91,5% 

Valor Preditivo Positivo 61,5% 

Valor Preditivo Negativo 88,5% 

Acurácia 83,7% 

Odds Ratio 12,343 

Intervalo de Confiança 95% 

Teste da relação entre IMC > 30 e Isolamentos de Ilhotas > 200 mil IEq 
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Figura 8 – CURVA ROC  

 
Figura 8 - Curva ROC demonstrando ponto de corte no IMC de 30 onde foram obtidos os melhores 

índices de eficácia para este teste de IMC x número de IEq.  

 

 

 

Doadores obesos, com IMC > 30, produziram uma média de 277964 IEq, 

enquanto doadores com IMC < 30 produziram 104874 IEq (p<0,001). 

 

Apenas 11,5% dos pâncreas de doadores com IMC < 30 resultaram em um 

isolamento com mais de 200 mil IEq. Apenas 38,5% dos pâncreas de doadores 

com IMC > 30 resultaram em um isolamento com menos de 200 mil IEq. 

 

Pâncreas de doadores com IMC > 30 tem chance 12 x maior de produzir uma 

contagem de ilhotas acima de 200 mil IEq. 
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 5. Discussão 

 

 

5.1 Contexto Histórico 

 

O Transplante de ilhotas pancreáticas foi visto inicialmente como uma forma 

promissora de tratamento definitivo para o DM1. O potencial de induzir a insulino-

independência através da inoculação, em pacientes diabéticos, de células 

produtoras de insulina despertou, nas décadas de 1970 – 1980, o interesse de 

diversos centros de pesquisa ao redor do mundo. Estudos experimentais em 

animais começaram a demonstrar bons resultados, o que acabou por estimular os 

testes em seres humanos.8,9,33 

 

Em 1974, na Universidade de Minnesota, foi realizado o primeiro TIP em 

humanos utilizando aloenxerto e foi iniciado um protocolo concluído em 1977. A 

utilização da imunossupressão com azatioprina e corticóides, bem como a 

precária técnica de isolamento de ilhotas, proporcionou péssimos resultados, com 

apenas poucos casos de efeito transitório do enxerto.10 

 

Com o desenvolvimento dos estudos acerca do assunto e os relatos de 

acompanhamento de pacientes em médio e longo prazos, os pesquisadores se 

depararam com resultados, em sua maioria, insatisfatórios. O insucesso inicial do 

procedimento levou muitos grupos a diminuírem os investimentos em pesquisas 

no TIP10, 34 (Figura 9). 

 

Este panorama começou a mudar no final da década de 1980, quando Ricordi e 

col. desenvolveram o método automatizado de isolamento de ilhotas. Com um 

melhor aproveitamento dos pâncreas e a geração de uma grande quantidade de 

ilhotas por procedimento, tornou-se viável a realização de estudos em maior 

escala. 35, 36 
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Figura 9 – GRÁFICO APRESENTANDO O NÚMERO DE TRANSPLANTES DE 

ILHOTAS PANCREÁTICAS REALIZADOS PELO MUNDO NO PERÍODO DE 

1974 a 200034 

 

 

 

A percepção sobre a necessidade de implantação de um esquema de 

imunossupressão livre de corticóides já havia sido sugerida por Ricordi e col. em 

1992. 36 No entanto, foi o sucesso apresentado pela Universidade de Alberta que 

iniciou uma nova etapa na história do TIP. O protocolo implantado nos pacientes 

desse estudo se baseou na imunossupressão sem corticóides, na utilização de 

pâncreas de dois ou mais doadores para atingir aproximadamente 10.000 IEq por 

Kg de peso do receptor e obteve como resultado a insulino-independência por um 

ano em todos os pacientes acompanhados. 14 

 

Apesar de estudos subseqüentes não terem conseguido reproduzir os mesmos 

resultados quanto à insulino-independência no segmento dos pacientes 

transplantados em longo prazo, muitos demonstraram a manutenção de níveis 

elevados de peptídeo C no mesmo período, na grande maioria destes pacientes. 

Obtiveram melhora no controle glicêmico, mesmo com o retorno na utilização de 

insulina e diminuição significativa dos episódios de hipoglicemia 

assintomática,15,37-39,81 com melhora na qualidade de vida.82,83 
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Mesmo após a ocorrência de falha completa do enxerto, caracterizado pelo 

peptídeo C negativo (<0.3 ng/ml), os pacientes submetidos ao TIP apresentaram 

proteção contra episódios de hipoglicemia severa.84 

 

Os resultados preliminares de um estudo prospectivo com 42 pacientes diabéticos 

em andamento na Universidade de British Columbia em Vancouver, Canadá, 

demonstram a melhora nos índices de hemoglobina glicosilada (p<0,01) e a 

diminuição da progressão da retinopatia diabética (p<0,01) no grupo submetido ao 

transplante de ilhotas em relação ao grupo em tratamento clínico intensivo para 

controle da diabetes em segmento por 3 anos.80 

 

O maior obstáculo que se impõe diante dos centros transplantadores de todo o 

mundo é a escassez de órgãos disponíveis através de doadores com morte 

encefálica, em relação ao número de pacientes candidatos às diversas 

modalidades de transplante, inclusive os de pâncreas e ilhotas pancreáticas. Para 

aumentar a oferta de órgãos, formas alternativas de transplantes pancreáticos 

têm sido estudadas. A realização de transplante intervivos de pâncreas órgão e a 

utilização de doadores marginais, como aqueles sem batimentos cardíacos, tem 

sido adotadas em alguns centros de referência. 40-42  

 

Da mesma forma, diversas equipes de TIP têm se aprofundado em estudos 

utilizando fontes de pâncreas, além dos tradicionais doadores com morte 

encefálica, com o intuito de aumentar a disponibilidade de órgãos.  

 

Estudos realizados em doadores sem batimentos cardíacos demonstraram a 

viabilidade do procedimento com resultados semelhantes aos obtidos com a 

utilização de doadores com morte encefálica. 43-48  Pesquisadores da Universidade 

da Pensilvânia obtiveram uma média de 385085 ± 78517 IEq em 10 doadores 

sem batimentos cardíacos e realizaram o primeiro TIP com sucesso com doador 

em parada cardíaca. 45  
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A importância da utilização de doadores com morte cardíaca é destacada em 

países orientais como o Japão, onde existe uma forte resistência cultural à 

utilização de doadores com morte encefálica. A Universidade de Kyoto atualmente 

apresenta a maior casuística nesta modalidade de transplante de ilhotas. Sete 

pacientes submetidos ao transplante com doadores sem batimentos cardíacos 

apresentam evolução satisfatória com acompanhamento após um ano. Todos 

estabilizaram o controle glicêmico com diminuição dos níveis de hemoglobina 

glicosilada e normalização dos níveis plasmáticos de peptídeo C. Três deles 

apresentavam insulino-independência na data da publicação do estudo.46-48 

 

A despeito de todas as implicações éticas que envolvem o assunto, a utilização 

de doadores vivos para isolamento e TIP foi relatada. Em 2005, o mesmo grupo 

japonês apresentou ao mundo o primeiro transplante intervivos de ilhotas 

pancreáticas. A doadora foi uma mulher saudável de 56 anos que foi submetida à 

pancreatectomia corpo-caudal. O enxerto produziu, após o processo de digestão 

e isolamento, 408114 IEq que foram transplantadas em sua filha de 26 anos, 

portadora de DM1 hiperlábil há 15 anos. A doadora teve uma evolução pós-

operatória sem intercorrências, retornando ao trabalho após um mês e a 

receptora permanece insulino-independente após um ano de seguimento. 22, 49, 50 

 

Paralelamente, a evolução nas técnicas de preservação e isolamento das ilhotas 

pancreáticas tem proporcionado um maior número de IEq por órgão processado, 

reduzindo, desta forma, o número de pâncreas necessário para se atingir o 

volume ideal de ilhotas para o sucesso do transplante.  

 

Desde os primeiros isolamentos de ilhotas pancreáticas, ainda em modelos 

animais nos anos 60, tem sido registrada a complexidade do processo e 

dificuldade de obtenção de ilhotas de qualidade e com função preservada. 51,52 O 

processo de isolamento de ilhotas vem sendo progressivamente otimizado com a 

evolução da tecnologia envolvida em suas diversas etapas, entre elas o 

desenvolvimento das técnicas de isolamento, através da utilização dos métodos 

introduzidos por Ricordi e col. 35,52-54, produção e pesquisa no desenvolvimento de 

melhores combinações enzimáticas para a digestão do pâncreas31,55-57, e 



 51 

utilização de melhores métodos para a preservação do órgão durante a captação 

e o transporte para o laboratório, como o two-layer method.58-62  

 

 

 

5.2 Motivação 

 

Apesar das diversas alternativas para a captação de pâncreas e das evoluções na 

técnica de isolamento e digestão das ilhotas, a quantidade de órgãos é, ainda 

assim, muito menor que a demanda. Some-se a isso o fato de o transplante de 

ilhotas ser considerado experimental na maioria dos países do mundo e, portanto, 

os pâncreas disponíveis para transplante são, via de regra, oferecidos para 

TPOT, o que reduz consideravelmente a disponibilidade e a qualidade dos órgãos 

para o TIP. 

 

O TPOT é um tratamento estabelecido e que apresenta bons resultados em longo 

prazo no controle glicêmico, principalmente quando associado ao transplante de 

rim, sua principal indicação. Nestes casos, o paciente com nefropatia diabética 

terminal é candidato ao transplante renal e, portanto, será submetido à 

intervenção cirúrgica e necessitará de imunossupressão por toda a vida. O 

transplante de pâncreas, neste contexto, se apresenta como uma terapia 

complementar, que trará benefícios, com aumento da sobrevida do enxerto renal 

e do paciente, bem como uma potencial cura para a diabetes, sem aumento na 

morbimortalidade. 63-67 

 

No entanto, a indicação para o TPOT isolado é bastante restrita e utiliza os 

mesmos critérios de indicação do TIP, ficando reservado para casos selecionados 

de pacientes com diabetes hiperlábil, ou seja, que apresentem história de 

labilidade glicêmica com complicações metabólicas agudas graves, como 

episódios de cetoacidose de repetição e/ou hipoglicemia severa, assintomática ou 

não, mesmo com rigoroso acompanhamento endocrinológico. Além disso, 

apresenta resultados piores que o transplante pâncreas-rim em relação à 

sobrevida do enxerto, e, apesar de demonstrar melhores resultados quanto à 
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insulino-independência em longo prazo, apresenta morbimortalidade maior em 

relação ao implante de ilhotas. 67-71  

 

Em um grande estudo multicêntrico norte-americano onde mais de 11000 

pacientes na fila para transplante de pâncreas foram avaliados no período de 

1995 a 2000, identificou-se, com significância estatística, uma maior mortalidade 

dos pacientes submetidos ao transplante de pâncreas isolado quando 

comparados àqueles não transplantados na fila de espera. 71 

 

Assim como na maioria dos países do mundo, com exceção feita ao Canadá, o 

TIP é um procedimento experimental no Brasil, e, portanto, enfrenta dificuldades 

para a obtenção de órgãos para pesquisa, uma vez que os pâncreas de doadores 

cadáveres são prioritariamente oferecidos para as equipes de TPOT, por se tratar 

de um método de eficácia reconhecida e estabelecida, ficando para o programa 

de transplante de ilhotas os órgãos rejeitados por todas as equipes de pâncreas. 
72-74 

  

Nos EUA, em 2005, foram modificados os critérios para a alocação dos pâncreas 

captados de doadores com morte encefálica. Com a implantação das novas 

regras, os pâncreas de doadores com IMC maior que 30, bem como aqueles com 

mais de 50 anos, salvo em casos selecionados, passaram a ser destinados 

prioritariamente para o TIP. 74 

 

A principal razão que motivou o desenvolvimento deste estudo foi a tentativa de 

identificar possíveis diferenças entre o “bom” doador de órgãos para o transplante 

de pâncreas órgão total e o “bom” doador para o transplante de ilhotas, tendo em 

vista a realidade da doação de órgãos no Brasil, e, deste modo, tentar estabelecer 

critérios para a identificação de uma população de doadores cadáveres de 

pâncreas que possam ser priorizados para o transplante de ilhotas.  
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5.3 Resultados 

 

A identificação de fatores relacionados ao doador e a todo processo de 

isolamento de ilhotas pancreáticas que possam influenciar diretamente no 

resultado final do processo vem sendo estudada por alguns grupos. Apesar de 

diversas variáveis terem sido citadas nestes trabalhos, o índice de massa corporal 

(IMC) do doador foi apontado como fator diretamente proporcional a um melhor 

isolamento de ilhotas na maioria dos estudos. (Quadro 4) 

 

A obesidade é considerada uma das principais causas da resistência insulínica e, 

consequentemente, leva a uma maior demanda metabólica dessa substância. 

Esses dois fatores associados representam um estímulo à adaptação das células 

beta pancreáticas através da neogênese das ilhotas, o que aumenta a massa de 

células beta nativas.76,77  Esta regra se aplica apenas a pacientes obesos que não 

apresentam intolerância a glicose ou diabetes tipo 2, quando a função das células 

β já se apresenta em decadência. 78  

 

Garcia-Estevez e col. demonstraram, em um estudo com 87 pacientes não-

diabéticos divididos em quatro grupos de acordo com o IMC, diferenças 

estatisticamente significativas quanto ao grau de resistência insulínica e atividade 

das células beta. Identificaram que pacientes com IMC acima de 29 apresentam 

uma maior resposta insulínica à infusão de glicose (p < 0,01). 79 

 

O maior estudo para a identificação de fatores preditores de melhor isolamento de 

ilhotas foi publicada pelo grupo de Milão em 2005 com 437 isolamentos. Nano e 

col. identificaram através de análise multivariada o IMC (p<0,0001), peso do 

pâncreas (p<0,001) e tempo de digestão (p<0,001) como as variáveis 

estatisticamente significativas para o sucesso do isolamento.26 Algumas outras 

variáveis como a idade do doador, tempo de isquemia e o sexo foram 

identificadas separadamente como preditores de bom isolamento nos poucos 

estudos acerca do assunto (Quadro 4). O presente estudo demonstra apenas o 

IMC do doador como fator preditor de sucesso para o isolamento de ilhotas 
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pancreáticas. As outras variáveis referidas nos estudos citados acima também 

foram analisadas, porém não apresentaram significância nesta casuística.  

 

 

 

Quadro 4 – VARIÁVEIS IDENTIFICADAS COMO FATORES PREDITORES DE 

SUCESSO NO ISOLAMENTO DE ILHOTAS PANCREÁTICAS 

 

 

Em 2005, o grupo de Edmonton, por meio de uma análise retrospectiva com 326 

doadores, propôs um escore de 0-100 envolvendo diversas variáveis relacionadas 

ao doador e ao processo de isolamento, a partir do qual foi possível predizer o 

sucesso do isolamento. Neste estudo, as variáveis consideradas com maior peso 

no escore foram a idade do doador, o tempo de isquemia fria, a causa da morte e 

o IMC.75 

 

Apenas um trabalho, no entanto, sugeriu um ponto de corte para o IMC a partir do 

qual melhores resultados foram obtidos. Matsumoto e col., em 2004, 

demonstraram em 114 isolamentos que doadores com IMC > 30 produziram em 

média 319 mil IEq, enquanto aqueles com IMC < 30 produziram aproximadamente 

215 mil IEq (p=0,0002).25  Na segunda fase da análise estatística do presente 

estudo, foi construída uma curva ROC com o objetivo de se identificar o ponto de 

corte desta casuística. Coincidentemente o IMC de 30 se mostrou como melhor 

ponto de corte. Doadores obesos, com IMC > 30, produziram uma média de 

277964 IEq, enquanto doadores com IMC < 30 produziram 104874 IEq (p<0,001). 

  n Fatores Preditores de Isolamento 

Zen Y e col. 23  50 IMC, Idade, Tempo de Isquemia, Causa da Morte 

Lakey JR e col. 24 153 IMC, Idade 

Matsumoto I e col. 25 114 IMC 

Kim SC e col. 27 69 Sexo, Tempo de Digestão 

Nano R e col. 26 437 IMC, Peso do pâncreas, Tempo de Digestão 

Hanley SC e col. 28 171 IMC, Sexo, Idade 

Sakuma Y e col. 29 207 IMC, Tempo de Digestão, Lesão da Cápsula Pancreática 
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Para que fosse possível a construção da curva ROC e identificação de 

sensibilidade, especificidade e valores preditivos, foi necessária a determinação 

de um valor para considerarmos o isolamento de ilhotas como satisfatório. Porém 

esse é um ponto de divergência na literatura. 
 

Lakey e col., em 1996, e Kin e col., em 2005, definiram bons resultados a partir de 

100 mil IEq.24, 27, enquanto Hanley e col., em 2008, adotaram isolamentos de 250 

mil IEq como satisfatórios.28 Já Matsumoto e col. utilizaram 300 mil IEq como 

referência de bom isolamento.25 A variação na identificação de um valor ideal para 

um bom isolamento alicerçou a adoção de um número intermediário àqueles 

encontrados na literatura. Ainda assim, foi tomado como base o protocolo de 

Edmonton14 , o qual define um valor de aproximadamente 10000 IEq/Kg de peso 

do receptor como o ideal para a realização com sucesso do implante. Esse valor 

deve ser atingido com a utilização de 2 - 4 pâncreas processados. Levando-se em 

conta um peso médio do receptor de 60 – 80 kg, seriam necessários 

aproximadamente 600 – 800 mil IEq a ser obtidos em no máximo 3 - 4 

isolamentos. Um valor de 200 mil IEq por isolamento seria o mínimo aceitável 

para se atingir essa meta, portanto, foram considerados neste estudo bons 

isolamentos os que atingiram ≥ 200 mil IEq.  

 

 

Identificada inicialmente na análise univariada como preditora de bom isolamento, 

a avaliação macroscópica do pâncreas no momento da captação inclui a 

avaliação visual e a palpação do órgão para a identificação de alterações que 

possam contra-indicar sua utilização como a presença de tumorações e 

calcificações. Juntamente com o aspecto visual, a consistência é relatada em um 

formulário preenchido pelo cirurgião responsável pela captação. Por meio da 

análise desses dados foi demonstrado que a identificação visual de um pâncreas 

gorduroso pode ser preditor de um melhor isolamento de ilhotas. Na análise 

multivariada essa variável acabou excluída, no entanto, não se pode deixar de 

levá-la em consideração, ao menos como uma tendência, uma vez que 

apresentou um p significativo (< 0,05) na univariada.  
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Este julgamento baseado na identificação macroscópica e tátil do pâncreas 

quanto ao seu aspecto gorduroso pode, em um primeiro momento, parecer um 

tanto empírico e de difícil mensuração, pois se baseia apenas na experiência e 

opinião do cirurgião responsável pela captação. Em outras áreas da Medicina, 

estudos baseados em exames físicos realizados por especialistas têm sido 

publicados referindo a eficácia do exame clínico quando comparado com exames 

complementares padrão-ouro para um determinado diagnóstico como, por 

exemplo, a eficácia do toque retal, quando realizado por proctologistas 

experientes, no estadiamento do tumor anorretal.85 Da mesma forma, pode-se 

considerar que os cirurgiões responsáveis pelas captações de pâncreas para 

isolamento de ilhotas pancreáticas deste grupo são aptos a determinar se um 

pâncreas tem aspecto e textura gordurosa e, portanto, poder ser essa informação 

um preditor de bom isolamento de ilhotas. 

 

 

 

5.4 Amostragem 

 

Até o início do presente estudo, 92 isolamentos de ilhotas pancreáticas tinham 

sido realizados pelo NUCEL. Cinco foram excluídos do estudo por terem sido 

interrompidos antes do final do processo. Foram selecionados, então, todos os 

isolamentos realizados seguindo corretamente a sequência de etapas desde o 

processo de captação do órgão até a cultura das ilhotas, não importando o 

resultado final. Excluíram-se onze doadores que apresentaram resultado final de 

zero IEq, devido a falhas consideradas importantes durante o procedimento. Um 

doador foi excluído por insuficiências de dados coletados. Houve uma exclusão 

de doador recém-nascido vítima de asfixia neonatal. Em três processos 

obtiveram-se resultados menores que 5000 IEq, mas como todas as etapas foram 

cumpridas, não foram excluí-los do estudo. A amostra final de 74 doadores foi 

analisada segundo a qualidade das informações registradas no banco de dados. 

Todos apresentavam registros corretamente anotados quanto aos dados dos 

doadores, fornecidos pela central de transplantes de São Paulo, e as diversas 



 57 

etapas dos processos de captação e isolamento. Algumas variáveis citadas em 

outros estudos não constavam nos dados de todos os doadores, desta forma, 

foram consideradas apenas aquelas presentes em pelo menos 37 (50%) 

doadores. Isso se deve ao fato de que, ao longo dos anos em que o NUCEL 

realizou os isolamentos de ilhotas utilizados neste estudo, houve uma evolução 

da quantidade de dados coletados a respeito de todo o processo, refletindo uma 

maior compreensão do grupo do NUCEL e de outros grupos a respeito do 

isolamento de ilhotas e de variáveis que poderiam ser correlacionadas com o 

número final de IEq. 

 

O cálculo do tamanho amostral deve ser realizado, quando possível, antes de se 

iniciar o estudo. Neste caso, em que se utilizou uma casuística retrospectiva com 

o tamanho já definido, as análises foram realizadas e, quando alguma delas 

forneceu alguma significância estatística, procurou-se calcular o poder do teste. 

Como a única variável que apresentou associação com o número de IEq foi o 

IMC, é para esta variável que se calculou o poder do teste. No entanto, o teste 

utilizado para estudar a associação é um teste não-paramétrico, pois o número de 

ilhotas não apresenta distribuição normal, não sendo possível calcular o valor 

exato do poder. O poder-eficiência do teste de Mann-Whitney é de 95% para 

pequenas amostras (com n < 30), assim se pode afirmar que o tamanho amostral 

(74) é suficiente para as conclusões obtidas.32 

 

Já para a segunda etapa do estudo, com construção de curva ROC e cálculos de 

índices de eficácia, aprofundou-se a análise do IMC em relação à variável 

dependente 200 mil IEq, que representa o valor esperado para um “bom” 

isolamento. Utilizou-se a regressão logística, que por definição exige que para 

cada variável independente deva-se ter 10 casos da variável dependente. Como 

nesta casuística somente o IMC apresentou significância estatística (variável 

independente), e temos 15 casos de isolamentos com resultado superior a 200 mil 

IEq (variável dependente), é possível afirmar que para a regressão logística 

temos amostra suficiente para o estudo.32 
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5.5. Considerações Finais 

 

 

O transplante de ilhotas pancreáticas ainda é visto com desconfiança por parte da 

comunidade médica devido aos resultados inconsistentes em longo prazo. No 

entanto, é inegável o potencial de reversão da diabetes através da utilização de 

ilhotas pancreáticas por meio de implante nos pacientes. O fígado é o local mais 

comumente utilizado para o implante, mas alguns grupos estudam a utilização de 

outros sítios, como o omento ou o tecido subcutâneo. O grupo do NUCEL e outros 

pesquisadores vêm desenvolvendo o microencapsulamento de ilhotas, uma 

alternativa que pode evitar a necessidade de utilização de imunossupressores ao 

proteger as ilhotas microencapsuladas de anticorpos, citocinas e da ação direta 

de células do sistema imune.86 Com o desenvolvimento dessas novas 

tecnologias, bem como o aprimoramento das técnicas de captação e isolamento 

das ilhotas, será revelado, muito provavelmente em um futuro próximo, o real 

papel do TIP no tratamento do DM1.  

 

 

Apesar de ser um procedimento experimental, ele já é aplicado, a nível protocolar, 

em seres humanos. Pela necessidade de uma melhor regra de alocação, e 

acreditando no potencial deste procedimento, é importante que o transplante de 

ilhotas tenha seus critérios bem estabelecidos pelas entidades que regulam os 

transplantes de órgãos no Brasil.  

 

 

A utilização de pâncreas de doadores com IMC maior ou igual a 30 pode ser 

priorizada para o transplante de ilhotas no Brasil em vista dos resultados de 

estudos realizados em diferentes centros e, notadamente, do presente estudo que 

se utiliza da maior casuística nacional disponível.  
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O aumento e a adequação da oferta de pâncreas para ilhotas são fundamentais 

para que as equipes nacionais possam garantir espaço na vanguarda da 

produção de pesquisas e desenvolvimento de tecnologia em isolamento e 

transplante de ilhotas pancreáticas.  
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6. Conclusões  



 61 

 

6. Conclusões 

 

 

 

O IMC do doador cadáver se apresentou como única variável relacionada com o 

resultado final do isolamento de ilhotas pancreáticas. 

 

Análises estatísticas nesta população demonstraram que o doador com IMC > 30 

tem maior possibilidade de proporcionar um melhor isolamento de ilhotas 

pancreáticas. 
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Analysis of multiples variables related to the cadaveric organ donor and the 

pancreatic islet isolation process 

 

The shortage of cadaveric organ donors relative to demand and the prioritization 

for donation for the whole organ pancreas transplantation became obstacles to 

obtaining organs for isolation of pancreatic islets both for research and islet 

transplantation. Few studies have evaluated whether there are characteristics 

related to donors and some stages of the isolation that can be risk factors for a 

better isolation of pancreatic islets. Objective: To analyze the relationship 

between the multiple variables related to the donor and the process of recovery / 

isolation of islets with the total number of equivalent isolated pancreatic islets 

(IEq). Method: We analyzed several variables in 74 islets isolations in relation to 

the outcome of IEq isolated at the end of the process: age, sex, BMI, ICU stay, 

use of drugs, smoking, hypertension, diabetes in 1st degree relatives, blood type, 

glucose, urea, creatinine, ALT, AST, amylase, pancreatic weight, appearance of 

the pancreas during the recovery, ischemia duration and lot of enzyme used in the 

pancreas digestion. Results: In univariate analysis, BMI (p <0.01) and 

macrospcopic appearance of the pancreas during the capture (p = 0.04) were the 

variables related to a greater number of IEqs. For the multivariate analysis, the 

only variable that showed statistical significance was the BMI (p = 0.0003). 

Through the establishment of an ROC curve, BMI = 30 appeared as a cutoff point 

where the pancreas of donors with BMI > 30 generate more islets than donors with 

a BMI < 30 (p <0.001). Conclusion: The BMI of cadaveric pancreas donor is 

presented as the only variable statistically significant. The donor with a BMI> 30 is 

more likely to provide better isolation of pancreatic islets. 
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