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Impacto da funcao retardada do enxerto pancreatico no
transplante simultaneo pancreas-rim
Impact of delayed pancreatic graft function in simultaneous

pancreas-kidney transplantation

Resumo

Objetivo: O transplante pancreas-rim é efe-
tivo para pacientes com doenga renal cro-
nica terminal e diabetes mellitus insulino-
dependente. A fun¢io retardada do enxerto
pancredtico é condi¢do frequente exercendo
impacto significativo nos resultados em cur-
to prazo dos transplantes pancreas-rim. O
objetivo foi analisar o impacto da fun¢io
retardada do enxerto pancredtico no trans-
plante pancreas-rim. Métodos: Anilise re-
trospectiva de 180 receptores de transplante
pancreas-rim, incluindo dados demografi-
cos dos doadores e dos receptores, a reati-
vidade contra painel, a incidéncia de rejei-
¢do aguda e as sobrevidas do paciente e dos
enxertos pancredtico e renal. Resultados: A
incidéncia de funcio retardada do enxerto
pancredtico foi 11%. A idade do receptor
superior a 45 anos apresentou associacao
com o risco de desenvolvimento de fun¢iao
retardada do enxerto pancreatico (Razdo de
chances 2,26; p < 0,05). Os pacientes com
funcdo retardada do enxerto pancreatico
apresentaram maior incidéncia de rejei¢do
aguda renal (47 versus 24%; p < 0,05), gli-
cemia de jejum alterada (25 versus 5%; p <
0,05) e média de hemoglobina glicada (5,8
versus 5,4%; p < 0,05) ao final do primei-
ro ano de acompanhamento em relagdo aos
pacientes sem funcdo retardada do enxerto
pancredtico. Nao houve diferencas estatis-
ticamente significativas entre os grupos de
pacientes com e sem funcdo retardada do
enxerto pancredtico quanto a sobrevida do
paciente (95 versus 88,7%; p = 0,38), do
enxerto pancreatico (90 versus 85,6%; p =
0,59) e do enxerto renal (90 versus 87,2%;
p = 0,70), respectivamente, nesse mesmo
periodo. Conclusao: A fun¢io retardada
do enxerto pancredtico nio exerceu im-
pacto significativo nos resultados em curto
prazo dos transplantes pancreas-rim desta

ABSTRACT

Objective: Simultaneous pancreas-kidney
transplantation is an effective treatment
for patients with type 1 diabetes melli-
tus and end-stage chronic kidney disease.
Delayed pancreatic graft function is a
common and multifactor condition with
significant impact in short-term outcome
of simultaneous pancreas-kidney trans-
plantations. The aim of this study was to
analyze the impact of pancreatic delayed
pancreatic graft function on simultane-
ous pancreas-kidney transplantation.
Methods: Donor and recipient’s demo-
graphic data, percentage of panel reactiv-
ity, acute rejection incidence, and patient
and grafts survivals were retrospectively
analyzed in 180 SPKT performed be-
tween 2002 and 2007. Results: The in-
cidence of pancreatic delayed pancreatic
graft function was 11%. Donors older
than 45 years had significant risk of pan-
creatic delayed pancreatic graft function
(OR 2.26; p < 0,05). Patients with pan-
creatic delayed pancreatic graft function
had higher rates of acute renal rejection
(47 versus 24%; p < 0.05), altered fasting
plasma glucose (25 versus 5%; p < 0.05)
and mean glycated hemoglobin (5.8 ver-
sus 5.4%; p < 0.05), than patients with-
out pancreatic delayed pancreatic graft
function at the end of the first year of
follow up. There were no significant dif-
ferences between patients with and with-
out pancreatic delayed pancreatic graft
function regarding patient survival (95
versus 88.7%; p = 0.38), pancreatic graft
survival (90 versus 85.6%; p = 0.59) and
renal graft survival (90 versus 87.2%; p
= 0.70), respectively at the sample period
of time. Conclusion: Pancreatic delayed
pancreatic graft function had no signifi-
cant impact in the short-term outcome



casuistica. Embora a funcio retardada do enxerto pan-
credtico nio tenha influenciado a sobrevida do enxerto
pancredtico ao final do primeiro ano ap6ds o transplante,
contribuiu para a disfun¢do pancredtica precoce, indi-
cando maior necessidade de uso de insulina e hipoglice-
miantes orais.

Palavras-chave: Transplante de rim. Transplante de
pancreas. Rejei¢ao de enxerto. Andlise de sobrevida.
Modelos logisticos.

FREP no transplante simultaneo pancreas-rim

of simultaneous pancreas-kidney transplantations.
Although delayed pancreatic graft function had no
impact on 1-year pancreas graft survival, it contrib-
uted to early pancreas graft dysfunction, as assessed
by enhanced insulin and oral anti-diabetic drugs
requirements.

Keywords: Kidney transplantation. Pancreas trans-
plantation. Graft rejection. Survival analysis. Logistic
models.

INTRODUCAO

O transplante simultineo pancreas-rim (TSPR) é atu-
almente modalidade terapéutica mundialmente acei-
ta para diabéticos tipo 1 portadores de doenga renal
cronica terminal insulino-dependentes, especialmente
quando acompanhados de grande dificuldade no con-
trole glicémico, hipoglicemias assintomaticas e lesdes
em 6rgaos-alvo. O TSPR nao é formalmente indicado
para pacientes diabéticos tipo 2.!

Nos Estados Unidos, as sobrevidas de pacientes
submetidos a TSPR ao final de 1 e 5 anos de segui-
mento sao 95 e 87%, respectivamente. As sobrevidas
do enxerto pancredtico apds 1 e 5 anos sdo 84 ¢ 73%,
respectivamente, e a sobrevida do enxerto renal ap6s
1e 5 anossdo 92 e 78%, respectivamente.?. No Brasil,
de acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes,
as sobrevidas do pacientes submetidos a TSPR em 1 e
S anos sao 83 e 77,3%, respectivamente.?

Os beneficios do TSPR nio se limitam ao controle
glicémico e ao tratamento da uremia terminal, mas
também confere melhora das comorbidades incapa-
citantes relacionadas ao diabetes mellitus (DM) de
longa duragido. A maioria dos pacientes cursa com es-
tabilizacdo da retinopatia relacionada ao DM.* Além
disso, redugio significativa de ocorréncia de eventos
cardiovasculares no seguimento de longo prazo, me-
lhora dos indicadores de aterosclerose da circulacio
coronariana e do desempenho do ventriculo esquerdo
sdo frequentemente observados.>”

A funcdo retardada do enxerto pancreatico (FREP)
¢ um fator de risco significante para a sobrevida dos
enxertos renais e pancredticos, e também para o pa-
ciente. A FREP € o resultado da combinacio de fa-
tores relacionados ao receptor, ao doador e também
de fatores inerentes ao proprio transplante. Embora
critérios diagndsticos ainda nao uniformizados difi-
cultem sua andlise e comparacdes de resultados entre
diferentes centros, a FREP tem sido sistematicamente
associada a pior progndstico apds TSPR. 510

Este estudo teve como objetivos: analisar os resul-
tados dos TSPR realizados na Universidade Federal
de Sdo Paulo (Unifesp); a incidéncia e os fatores de
risco para ocorréncia de FREP; e o impacto da FREP
sobre a sobrevida em curto prazo do paciente e dos
enxertos renal e pancredtico.

MEetopos

Foram analisados 180 prontudrios de receptores de
TSPR realizados entre os meses de dezembro de 2000
a setembro de 2007, na Unifesp. O projeto de pesqui-
sa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Unifesp (protocolo n.” 162/08).

INDICAGOES E TECNICAS CIRURGICAS

O TSPR foi indicado para pacientes diabéticos depen-
dentes de insulina ndo obesos [indice de massa corpé-
rea (IMC) <32 kg/m?|, de até 55 anos de idade, com
instabilidade no controle glicémico e duas ou mais
complicacdes relacionadas ao DM, tais como nefro-
patia, retinopatia e neuropatia.

Os primeiros 41 transplantes foram realizados
com enxertos obtidos de doadores nos quais 2L de
solucdo Belzer foram utilizados para a perfusio da ar-
téria aorta antes da remogdo dos 6rgdos. Para a perfu-
sdo dos demais doadores, foram utilizadas diferentes
combinacdes das solu¢des Belzer, Eurocollins, Celsior
e Histidina-Triptofano-Cetoglutarato. O enxerto
renal foi colocado preferencialmente na fossa iliaca
esquerda, utilizando a técnica cirdrgica padronizada
para o transplante simples de rim, com anastomoses
vasculares término-laterais nos vasos iliacos externos
e anastomose ureterovesical preferencialmente utili-
zando a técnica de Gregoir. O transplante pancreatico
foi realizado preferencialmente apds o renal, sempre
que o tempo de isquemia fria do enxerto pancredtico
era inferior a 10 horas."' O enxerto pancredtico foi
colocado na fossa iliaca direita com anastomoses tér-
mino-laterais nos vasos iliacos externos. As técnicas
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cirurgicas incluiram derivagdo exdcrina vesical, nos
sete primeiros transplantes realizados, e derivacdo
exOcrina entérica nos demais. A derivacido exdcrina
vesical foi abandonada precocemente devido a eleva-
da frequéncia de evolu¢ao desfavoravel com desidra-
tagdo, cistite hemorrdgica e pancreatite de refluxo.

IMUNOSSUPRESSAO

Todos os pacientes receberam a combinagio de um
inibidor de calcineurina, prednisona e micofenolato.
O inibidor de calcineurina utilizado nos primeiros 16
pacientes foi a ciclosporina na dose de 5 a 6 mg/kg, ad-
ministrada em duas tomadas didrias. A dose inicial de
ciclosporina foi ajustada para que fosse obtida concen-
tragdo sanguinea entre 150 e 200 ng/mL (até 30 dias),
100 e 150 ng/mL (30 a 90 dias) e 50 e 100 ng/mL (> 90
dias). O inibidor de calcineurina utilizado nos demais
pacientes foi o tacrolimo na dose de 0,15 mg/kg em
duas tomadas diarias. A dose de tacrolimo foi ajustada
para que fosse obtida concentragdo sanguinea entre 10
e 15 ng/mL (até 30 dias), 8 e 12 ng/mL (30 a 90 dias)
e 5 e 10 ng/mL (> 90 dias). A prednisona foi utilizada
na dose inicial de 0,5 mg/kg com dose maxima de 30
mg/dia, com redugido progressiva a cada 3 semanas até
atingir 5 mg/dia 180 dias apés o transplante. Os re-
ceptores de transplantes realizados até 31 de janeiro
de 2005 receberam micofenolato mofetil na dose de
1,0 g por 2 vezes ao dia. Ap0s essa data, os receptores
receberam a formulacio micofenolato sddico na dose
de 720 mg por 2 vezes ao dia. Terapia com anticorpo
antilinfocitario mono ou policlonal foi reservada para
os receptores com risco elevado para funcio retardada
do enxerto renal (FRER), para pacientes submetidos
a transplantes previamente ou para hipersensibilizados
(reatividade contra painel de células superior a 30%).
Alguns receptores que ndo preencheram os critérios
descritos indicativos de tratamento com anticorpo
antilinfocitario, receberam, a partir de 30 de julho de
2003, anticorpo anti-IL-2R.

DESENHO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

A selecdao de pacientes e a coleta de dados foram re-
alizadas retrospectivamente. Inicialmente foram ana-
lisadas as caracteristicas demograficas e clinicas, a
incidéncia de rejei¢do aguda do enxerto renal e pan-
credtico, e as sobrevidas em curto prazo do paciente
e dos enxertos renal e pancreatico. Os episodios de
rejei¢oes agudas, tanto dos enxertos renais quanto
dos pancredticos, foram suspeitados de acordo com
evidéncias clinicas, laboratoriais, ultrassonograficas e
histologicas. O estudo considerou rejeicao aguda dos
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enxertos renais e pancredticos todos os episodios sus-
peitos tratados por pelo menos 3 dias, com ou sem
confirmacdo histoldgica. Elevacdes nos niveis séricos
das enzimas amilase e lipase, bem como as hiperglice-
mias de inicio abrupto foram consideradas critérios
para indicacdo de bidpsia do enxerto pancreatico.
Todos os 180 pacientes foram analisados em 2 sub-
grupos distintos, de acordo com a presenga ou nio
de FREP. A FREP foi definida como a necessidade de
insulina no momento da alta hospitalar.’® A FRER
foi definida como a necessidade de didlise durante a
primeira semana de acompanhamento ap6s o trans-
plante. Como desfechos secundarios foram analisadas
as incidéncias de DM ap6s o transplante, de glicemia
de jejum alterada (entre 100 e 125 mg/dL), de trom-
boses venosas profundas, de fistulas pancreaticas, de
abscessos peripancreaticos, de pancreatites e dislipi-
demias, bem como os niveis séricos de hemoglobina
glicada, a funcdo renal estimada pela formula do es-
tudo MDRD" e o IMC ao final do primeiro ano de
acompanhamento nos dois grupos de pacientes estu-
dados. A coleta de dados foi realizada por meio de
revisoes de prontudrios médicos, sendo 30 de setem-
bro de 2008 a data limite utilizada para o registro de
eventos e para o calculo do tempo de seguimento.

As varidveis analisadas foram a idade, o género, o
IMC antes do transplante, o tempo de diagndstico de
DM, o tipo de terapia de substitui¢ao da funcdo renal,
o tempo de isquemia fria do enxerto renal, o tempo
de isquemia fria do enxerto pancreatico, a reatividade
contra painel de células e o tempo de internagio apds
o procedimento do transplante. Também foram ana-
lisados a idade e 0 IMC dos doadores.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados utilizando frequén-
cias absolutas e percentuais, médias, desvios-padrao
e valores minimos e maximos quando apropriados.
O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar
varidveis categoricas. O teste ¢ de Student foi utiliza-
do para comparar varidveis continuas. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para andlises univariadas
de sobrevida do enxerto e do paciente. O método de
Log-Rank foi utilizado para comparar as curvas de
sobrevidas dos pacientes que apresentaram ou nao
FREP. As contribui¢des das varidveis “idade do recep-
tor”, “idade do doador”, “IMC do doador”, “IMC
do receptor”, “tempo de diagnostico de diabetes”,
“porcentagem de reatividade contra painel de célu-
las”, “6bito do doador por causa cardiovascular” e
“tempo de isquemia fria do enxerto pancreatico sobre



o risco de ocorréncia de FREP” foram analisadas por
meio de andlise de regressdo logistica multipla. Os re-
sultados dessa andlise foram apresentados por meio
de indices razdes de chances. Um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).

REsuLTADOS

PACIENTES

As caracteristicas demograficas dos 180 receptores e
dos respectivos doadores, agrupadas de acordo com
a presenca de FREP, sdo apresentadas na Tabela 1.
Nio foram observadas diferencas estatisticamente
significantes quanto a idade, ao género, ao IMC ava-
liado antes do transplante, ao tempo de diagndstico
de diabetes, ao tipo de terapia renal substitutiva, ao

FREP no transplante simultaneo pancreas-rim

tempo de isquemia fria do enxerto renal e pancredti-
co, a reatividade contra painel de células, ao tempo de
internagao hospitalar, a utilizacdo de terapia imunos-
supressora de indu¢do com anticorpo antilinfocitario
mono ou policlonal e a utilizagdo de terapia imunos-
supressora de indugdo com anticorpo anti-IL-2R en-
tre o grupo de receptores que evoluiram com FREP
(n = 19) e o grupo sem FREP (n = 161). Também
nio foram observadas diferengas estatisticamente sig-
nificantes entre os grupos quanto a idade, ao IMC
dos doadores e as diferentes solugdes de preservagio
utilizadas.

INCIDENCIA DE REJEICOES AGUDAS

Ao final do primeiro ano de acompanhamento, 49 pa-
cientes apresentaram rejeicdo do enxerto renal (27%)
e 12 (6%) apresentaram rejei¢do do enxerto pancred-
tico. Os pacientes que evoluiram com FREP apresen-
taram incidéncia de rejeicdo aguda do enxerto renal

Tabela 1 DADOS DEMOGRAFICOS DE RECEPTORES E DOADORES DE TRANSPLANTES SILMULTANEOS DE PANCREAS E RIM
Variaveis FREP ausente n =161 FREP presente n =19 Valor p
Receptor

Idade (anos) 35 (17-55) 39 (22-57) 0,082

Género feminino 48% 55% 0,571

IMC (kg/m?) 21,2 (15,8-36,9) 21,1 (16,9-374) 0,459

Tempo de DM (anos) 21 (10-37) 22 (6-43) 0,560

Terapia Renal Substitutiva 0,632

Hemodialise 82% 75%
Dialise peritoneal 13% 25%
Tratamento conservador 6% 0%

TIF renal (horas) 14 (6-29) 14,5 (6-26) 0,602

TIF pancreatica (horas) 14 (5-27) 14,5 (8-23) 0,450

Reatividade contra painel de células> 30% 3% 5% 0,489

Tempo de internagao (dias) 21,9+ 26 20,8 +2,2 0,850

Indugdo com anticorpos antilinfocitarios 1% 15% 0,610

Inducdo com anticorpo anti-I-:2R 3,7% 5,2% 0,740
Doador

Idade (anos) 22 (10-46) 25 (12-44) 0,161

IMC (kg/m?) 23,4 (12,5-42,2) 23,8 (15,4-31,2) 0,854

Solugbes de preservacao 0,100

Belzer 1L + Belzer 1L 55% 47%
Eurocollins 1L + Belzer 1L 26% 21%
Outras” 13% 31%
Sem informagao 4,3% -

*Qutras solucbes incluiram diferentes combinacdes das solucdes Bezer, Eurocollins, Celsior e Histidina-Triptofano-Cetoglutarato.

IMC: indice de massa corporea; DM: diabetes mellitus; TIF: tempo de isquemia fria.

] Bras Nefrol 2011;33(2):180-188

183



184

FREP no transplante simultéaneo pancreas-rim

significativamente maior que o grupo de pacientes que
evoluiram sem FREP (47 versus 24%; p < 0,05). Nao
houve diferenca significante nas incidéncias de FRER
entre os grupos (21 versus 24%, respectivamente, p =
0,71). Entretanto, ndo foi observada diferenga signifi-
cativa entre as incidéncias de rejei¢ao aguda do enxerto
pancredatico no grupo de pacientes que evoluiram com
FREP e no grupo sem FREP (15 versus 5%; p = 0,1)
(Figura 1). De acordo como o tempo ap0s o transplan-
te, dez foram rejeicdes precoces (ocorreram dentro dos
primeiros 30 dias de acompanhamento) e duas foram
rejei¢Oes tardias (apos o 6° més de acompanhamento).
Considerando apenas os 10 pacientes que apresenta-
ram rejei¢oes precoces, 3 pacientes (30%) apresenta-
ram também FREP. O tempo minimo de internagao foi
de 8 dias e 0 mdximo de 28 dias (14 = 6,5 dias).

COMPLICACOES

A propor¢io de pacientes com FREP que desenvolveu
diabetes no final do primeiro ano de seguimento nio
foi significativamente diferente da propor¢do de pa-
cientes sem FREP que desenvolveu diabetes (11 versus
2%, respectivamente, p = 0,08). Contudo, ao excluir-
mos da amostra os pacientes com diabetes diagnos-
ticado no periodo pds-transplante, nota-se que o
numero de pacientes que apresentaram glicemia de je-
jum alterada foi percentualmente maior no grupo dos
pacientes com FREP (25 versus 5%; p = 0,02), bem
como os valores médios de hemoglobina glicada (5,8
versus 5,4%; p < 0,05). Pacientes que evoluiram com
FREP também utilizaram insulina (26,3 versus 2%; p
< 0,05) e hipoglicemiantes orais (33 versus 6%; p <
0,05) com maior frequéncia que o grupo sem FREP.
Considerando os 180 pacientes, 158, 155, 159 ¢ 171
permaneceram sem necessidade de insulina ao final
de 1, 3, 6 e 12 meses de acompanhamento, respecti-
vamente. Entre os 19 pacientes que evoluiram com
FREP, 12, 11, 9 e 5 pacientes permaneceram utilizan-
do insulina ao final de 1, 3, 6 e 12 meses de acompa-
nhamento, respectivamente.

As incidéncias de tromboses venosas profundas (5
versus 1%; p = 0,33), fistulas pancredticas (5 versus
10%; p = 0,69), abscessos peripancreaticos (0 versus
8%; p = 0,36), pancreatites (0 versus 3%; p = 1), disli-
pidemias (60 versus 52%; p = 0,51), a taxa de filtracao
glomerular estimada pela formula do estudo MDRD (64
versus 69 mL/min/1,73m?; p = 0,33) e os valores de IMC
avaliados ao final do primeiro ano de acompanhamento
(22 versus 21,9Kg/m?, p = 0,96) ndo foram diferentes
estatisticamente, respectivamente, entre os pacientes que
evoluiram com FREP e o grupo sem FREP.

] Bras Nefrol 2011;33(2):180-188

ANALISES DE SOBREVIDA

As sobrevidas do paciente 6 e 12 meses ap6s o trans-
plante foram de 86,1 € 83,3 %, respectivamente. As so-
brevidas do enxerto renal, incluindo todas as perdas,
6 e 12 meses apoés o transplante foram de 85 e 81,7%,
respectivamente. As sobrevidas do enxerto pancrea-
tico, incluindo todas as perdas, 6 e 12 meses apds o
transplante foram de 80,3 e 77%, respectivamente.

As sobrevidas 6 e 12 meses ap6s o transplante dos
pacientes que evoluiram com FREP foram de 100 e
95%, respectivamente, e dos pacientes que nao evolu-
iram com FREP foram de 91,5 e 88,7%, respectiva-
mente. A comparac¢do entre 0S grupos mostrou que as
diferencas observadas nao foram significantes estatis-
ticamente (p = 0,38) (Figura 2).

Figura 1. Incidéncia de rejeicao aguda dos enxertos
renais e pancreaticos, de acordo com a presenga ou
nao de funcao retardada do enxerto pancreatico. *p
< 0,05

50% N=9

45%
40%
35%
30% N=40
25% a
20%
15%
10%
5%

da

Il Enverto renal
|:| Enxerto pancreético

Incidéncia de rejeicdo agu
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N=19 N=161

FREP: funcéo retardada do enxerto pancreatico.

Figura 2. Curva de sobrevida do paciente entre
receptores que evoluiram com e sem funcao retardada
do enxerto pancreatico.
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As sobrevidas do enxerto renal incluindo todas as
perdas, 6 e 12 meses apds o transplante, do grupo de
pacientes que evoluiram com FREP, foram de 95 e
90%, respectivamente, e no grupo sem FREP foram de
90,8 e 87,2%, respectivamente. A comparagao entre 0s
grupos mostrou que as diferencas observadas nio fo-
ram significantes estatisticamente (p=0,70) (Figura 3).

As sobrevidas do enxerto pancredtico incluindo to-
das as perdas, 6 e 12 meses ap6s o transplante, do grupo
de pacientes que evoluiram com FREP, foram de 95 e
90%, respectivamente, € no grupo sem FREP foram de
89,2 e 85,6%, respectivamente. A comparacao entre os
grupos mostrou que as diferengas observadas nao foram
significantes estatisticamente (p = 0,59) (Figura 4).

Figura 3. Curva de sobrevida do enxerto renal, incluindo
todas as perdas, entre receptores que evoluiram com
e sem funcao retardada do enxerto pancreatico.
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Figura 4. Curva de sobrevida do enxerto pancreético,
incluindo todas as perdas, entre receptores que evoluiram
com e sem funcgao retardada do enxerto pancreatico.
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FREP: funcao retardada do enxerto pancreatico.
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FAaTORES DE RIScO PARA FREP

A andlise de regressao logistica multipla indicou que
apenas a variavel idade do receptor superior a 45
(razdo de chance de 2,26; p < 0,05) foi identificada
como fator de risco para a ocorréncia de FREP. A
analise de regressdo logistica ndo indicou correlagdao
significante entre as varidveis: idade do receptor su-
perior a 40 anos (p = 0,7), idade do doador superior
a 40 anos (p = 0,08), idade do doador superior a 45
anos (p = 1), o IMC do receptor superior a 30 (p =
0,34), o IMC do doador superior a 25 (p = 0,36), o
IMC do doador superior a 30 (p = 0,9), receptor com
IMC superior a 30 e o doador com IMC superior a
25 (p = 1), o tempo de diagnéstico de diabetes (p =
0,6), a porcentagem de reatividade contra painel de
células HLA de classe I superior a 10% (p = 0,9), a
porcentagem de reatividade contra painel de células
HLA de classe I superior a 20% (p = 1), a porcenta-
gem de reatividade contra painel de células HLA de
classe II superior a 10% (p = 1), a porcentagem de
reatividade contra painel de células HLA de classe 1T
superior a 20% (p = 1), o 6bito do doador por causa
cardiovascular (p = 0,7) e o tempo de isquemia fria
do enxerto pancredtico (0,9) sobre o risco de desen-
volvimento de FREP.

DiscussAo

A defini¢cao de FRER, considerando a necessidade de
dialise durante a primeira semana de acompanhamen-
to apds o transplante renal, é adotada pela maioria
dos centros. Critérios diagnosticos para FREP sio,
contudo, menos uniformemente aceitos. Uma grande
variedade de fatores relacionados as condicdes clini-
cas do receptor, do doador e do préprio procedimento
do transplante exerce significativa influéncia na inci-
déncia da FREP e contribuem para a inexisténcia de
uma defini¢io para FREP universalmente aceita. Uma
proposta de padroniza¢do diagnostica para FREP in-
cluiu a necessidade de dose cumulativa de insulina
maior que 30 Ul, entre o 5° e o 10° dias apds TSPR
bem sucedido, ou dose maior que 15 UI, entre o 11°
e 0 15° dias.® Outra estabeleceu que a necessidade de
insulina na alta hospitalar apds transplante pancreas-
rim bem sucedido fosse utilizada como critério iso-
lado.'® Mais recentemente FREP foi definida como a
necessidade de insulina ou hipoglicemiante oral e / ou
glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL nos pri-
meiros 30 dias pos transplante.” Neste estudo, FREP
foi definida como a necessidade de insulina na alta
hospitalar apds TSPR bem sucedido de acordo com os
critérios propostos por Tan et al. em 2004.1°
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E importante salientar que a abordagem diagnés-
tica da FREP pelos critérios utilizados neste estudo
ndo diferencia o dano funcional do dano tecidual ao
enxerto pancredtico. Situacdes como obesidade e dis-
tarbios do perfil lipidico no receptor sio acompanha-
das de maior incidéncia de FREP pelo risco elevado de
resisténcia a a¢do da insulina.'® Outros fatores como o
uso de esterdides e inibidores de calcineurina e a ocor-
réncia de infeccoes dificultam também a fungio ini-
cial do pancreas, respectivamente por retardar a rege-
neracio tecidual necessaria apds a lesio de isquemia e
reperfusdo,'* e favorecer a perpetuacio da isquemia e
da inflamagio sistémica.®'* Assim, intolerancia a gli-
cose pode estar presente sem indicar necessariamente
FREP secunddria a dano estrutural. Essas diferencas
conceituais representam desafios adicionais para o es-
tabelecimento do papel da FREP nos resultados em
curto e longo prazos do TSPR.

Muitas variaveis sao apontadas como fatores pre-
disponentes para FREP, tais como, idade do doador
e do receptor, IMC do doador e do receptor, tempo
de isquemia fria do enxerto renal e do enxerto pan-
credtico, além da reatividade contra painel de células
classe I e I superior a 30%.%1%"5 A idade dos doado-
res superior a 45 anos € indicada como o principal
fator de risco para FREP%!* provavelmente devido a
uma menor quantidade de massa pancredtica funcio-
nal e presenga de lesdes ateroscleréticas significativas
em enxertos obtidos destes doadores.'® Neste estudo,
apenas a idade do receptor superior a 45 anos apre-
sentou associagdo estatisticamente significante com
o desenvolvimento de FREP. A tolerancia a glicose
declina com o progredir da idade e frequientemente
¢ acompanhada de resisténcia a acdo da insulina.!”
Embora uma maior resisténcia a a¢iao da insulina seja
uma hipdtese muito provavel para apoiar essa obser-
vagdo, a impossibilidade de realizar dosagens siste-
maticas de peptideo C durante o acompanhamento
desses pacientes ndo permitiu elaborar conclusdes de-
finitivas. A causa do 6bito do doador tem sido inves-
tigada em alguns centros como fator de risco indepen-
dente para FREP. A principal evidéncia incide sobre a
causa do 6bito do doador atribuida a evento cardio-
vascular, condi¢ao em que a qualidade do 6rgdo a ser
transplantado é muito inferior.® A causa do 6bito do
doador foi também analisada em neste estudo e ndo
foi encontrada relagdo direta entre a causa de 6bito
do doador e a incidéncia de FREP. O tempo de DM
nio se mostrou associado com FREP neste estudo e
tampouco em outros precedentes.®

A adequada preservagio do pancreas é fundamen-
tal para a preven¢do do desenvolvimento de FREP.
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A busca por alternativas com relagio custo-beneficio
mais favordvel em rela¢io a onerosa soluciao Belzer,
tradicionalmente a melhor op¢do para preservacio
do pancreas para transplante, resultou na utiliza¢ao
de diferentes combinacdes de solugdes de preservagao
nos doadores utilizados para os transplantes inclui-
dos neste estudo.'* Embora seja legitimo questionar a
influéncia dessa heterogeneidade nos resultados aqui
apresentados, as comparacoes das porcentagens de
utiliza¢do das diferentes combinacdes de solucdes de
preservacdo entre estes grupos de pacientes nao indi-
caram diferencas estatisticamente significantes, suge-
rindo que os diferentes métodos de preservaciao dos
6rgios utilizados ndo exerceram influencia significa-
tiva no desenvolvimento de FREP.

Observou-se uma maior incidéncia de rejei¢ao
aguda do enxerto renal entre os receptores que desen-
volveram FREP, sem contudo observarmos diferenga
significante entre os grupos com relagdo a incidéncia
de rejeicio aguda do enxerto pancreatico. Embora
variagOes metodoldgicas referentes a confirmacdo do
diagnéstico das rejeicdes agudas, tanto do enxerto
renal quanto do pancredtico, possam justificar per
se essas observacdes, é muito provavel que a corti-
coterapia endovenosa rotineiramente utilizada para o
tratamento dos episddios de rejeicdo aguda do enxer-
to renal contribuiu para o desenvolvimento de FREP
apos o transplante. Ressalta-se contudo que a influén-
cia dessa varidvel ndo foi especificamente investigada
no presente estudo.

Pacientes com FREP apresentam dislipidemia se-
vera apOs o transplante (nos primeiros 6 meses) com
maior freqiiéncia que de pacientes sem FREP.% A ca-
suistica aqui apresentada nao reproduziu essa obser-
vacdo. A dislipidemia severa antes do TSPR é também
descrita como fator de risco independente para FREP.
O pancreas com depdsitos gordurosos e numerosas
lesdes aterosclerdticas, muitas vezes calcificadas,
apresenta maior risco de complica¢des técnicas e me-
tabolicas apds o transplante, indicando que o 6rgdo,
nestas condi¢des, deva sempre ser descartado."’

A historia familiar de DM em parentes de primeiro
grau nio foi identificada como fator de risco signifi-
cante para FREP neste estudo, embora alguns autores
tenham observado, em estudos recentes, que recepto-
res de TSPR com parentes de primeiro grau diabéti-
cos apresentam maiores niveis de secrecdo de insulina
acompanhados de sensibilidade tecidual reduzida.?**

E amplamente aceito que a rejeicio aguda pancre-
atica determina disfun¢do e o dano tecidual pancre-
atico imediato, muitas vezes irreversivel, e interfere
negativamente na sobrevida do enxerto pancredtico.'



Além disso, existe forte associagao entre rejei¢io agu-
da pancredtica e FREP.%'" A rejei¢do aguda pancre-
dtica nao apresentou, neste estudo, associagdo esta-
tisticamente significante com a ocorréncia de FREP.
Embora esta observacdo nio reproduza resultados
de estudos anteriores incluindo grandes séries de
pacientes,’ é possivel que o aprimoramento do diag-
nostico da rejeicao do enxerto pancredtico e a inclu-
sdo de maior numero de pacientes possam indicar a
correlacdo esperada entre essas varidveis em analises
futuras.

As principais limitacoes do presente estudo inclu-
iram o numero relativamente pequeno de pacientes
analisados, o desenho retrospectivo e a inexisténcia
de uniformidade no diagnéstico de rejei¢ao aguda do
enxerto pancredtico. O monitoramento dos niveis
séricos de amilase e lipase ndo foi sistematicamente
utilizado para o acompanhamento dos receptores de
TSPR e nem todos os episddios de rejei¢ao aguda ti-
nham confirmacdo histoldgica. Essas observacoes
podem justificar as menores incidéncias de rejei¢ao
aguda do enxerto renal (27%) e do enxerto pancre-
atico (6%) desta casuistica comparativamente as de
registros multicéntricos. Entre 4.251 receptores de
transplantes simultaneos pancreas-rim notificados ao
registro norte-americano UNOS, 36% apresentaram
pelo menos um episédio de rejeigdo aguda do enxerto
renal, 3% apresentaram pelo menos um episodio de
rejei¢do aguda do enxerto pancredtico e 16% apre-
sentaram episodios de rejei¢io de ambos os enxertos
simultaneamente.?

A FREP é significativamente associada a menor
sobrevida do enxerto pancredtico®, principalmen-
te quando ativa¢iao do sistema imunoldgico, massa
pancredtica reduzida (nos doadores de maior idade)
e lesio de isquemia e reperfusio estio presentes.®
Também sido conhecidos como fatores relacionados
a menor sobrevida do enxerto pancredtico em curto
prazo (1 ano de acompanhamento) a ocorréncia de
infecgdes intra-abdominais, trombose vascular e rejei-
¢do aguda renal.”? A presenga de FREP nio foi fator
de risco significante para menor sobrevida do pacien-
te e dos enxertos renal e pancredtico neste estudo.

O maior uso de insulina e hipoglicemiantes orais
observado ao final do primeiro ano acompanhamento
ap6s o TSPR nos pacientes que evoluiram com FREP
em relacdo ao do grupo sem FREP indica funcio par-
cial do enxerto pancredtico. Observaram-se, ainda,
maiores valores de hemoglobina glicada ap6s 1 ano
nos pacientes que apresentaram FREP, o que pode in-
dicar uma maior incidéncia de disfuncdo do enxerto
pancreatico.

FREP no transplante simultaneo pancreas-rim

Portanto, a FREP determinou maior necessidade
de hipoglicemiantes orais e insulina durante todo o
primeiro ano pés TSPR sem comprometer a sobrevi-
da em curto prazo do paciente e dos enxertos renal e
pancreatico.
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